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Darowizny

Niniejsza broszura dotyczgca guza chromochtonnego/paraganglioma oraz powigzanych

zaburzen jest dostepna bezpfatnie.

Naszym celem byto i pozostaje zapewnienie pacjentom dostepu do rzetelnych informaciji
na temat tych nowotworéw. Zainicjowalismy ttumaczenie materiatow na wiele jezykow,
poniewaz wierzymy, ze kluczowe informacje o tych chorobach powinny by¢ dostepne w

jezyku ojczystym pacjentow.

Dodatkowo udostepnilismy adresy e-mail lekarzy specjalizujgcych sie w tej dziedzinie,
takich jak endokrynolodzy, otolaryngolodzy, genetycy czy chirurdzy endokrynologiczni,
aby utatwic¢ kontakt z ekspertami w poszczegdlnych krajach. Zaréwno oryginalna

niemiecka broszura, jak i jej tumaczenia spotkaty sie z bardzo pozytywnym odbiorem

wsréd pacjentdw, z ktérych niektorzy zdecydowali sie na przekazanie darowizn.

Bedziemy niezmiernie wdzieczni za wszelkie formy wsparcia finansowego. Darowizny
powinny trafia¢ bezposrednio do osrodkdéw medycznych zajmujgcych sie pacjentami lub
do krajowych i miedzynarodowych organizacji, ktére zapewniajg najlepszg opieke

osobom z guzami chromochtonnymi, paraganglioma oraz pokrewnymi schorzeniami.

W sprawie darowizn prosimy o kontakt z prof. Hartmutem Neumannem

(hartmut.neumann@uniklinik- freiburg.de) lub gtbwnym ttumaczem danego jezyka.
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mail: Agnieszka.Kolasinska-Cwikla@nio.gov.pl
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cichockia@op.pl
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Urszula Ambroziak, Warszawski  Uniwersytet Medyczny. Email:

uambroziak@wum.edu.pl

Lucyna Papierska, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego,

Warszawa. E-mail: lucyferysia@wp.pl
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PRZEDMOWA i PODZIEKOWANIA

Niniejsza broszura ma na celu przedstawienie najnowszych informacji na temat guzéw
chromochtonnych i paraganglioma (PPGL), w tym ich dziedzicznych postaci. Powstata
na prosbe naszych pacjentéw, w oparciu o wieloletnie doswiadczenie kliniczne i
naukowe, a takze owocng wspotprace ze specjalistami z Freiburga, Niemiec oraz innych

krajow.

Pragne skorzystac z tej okazji, aby wyrazi¢ wdziecznos¢ wszystkim, ktérzy uczestniczyli
w licznych spotkaniach — zaréwno poswieconych indywidualnym historiom rodzinnym,
jak i projektom badawczym. Wyniki badan naukowych, ktére miatem przyjemnosc¢
koordynowac lub w ktérych uczestniczytem, a ktére zostaty opublikowane w
czasopismach naukowych, znalazty odzwierciedlenie w tym opracowaniu. Ich petne

zestawienie znajduje sie w sekcji Pismiennictwo.
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1. WSKAZOWKI DLA CZYTELNIKOW

W tym opracowaniu staraliSsmy sie przekazac czytelnikowi szerokg wiedze na temat
zagadnien klinicznych, ktére mogg mieé istotne znaczenie dla pacjentdw z guzem
chromochtonnym/paraganglioma. Kazda sekcja zawiera omowienie kluczowych
kwestii. DofozyliSmy staran, aby jezyk byt przystepny i umozliwiat zrozumienie
wszelkich medycznych niuanséw. Bedziemy niezmiernie wdzieczni za wszelkie
sugestie dotyczgce poprawienia tej broszury i chetnie uwzglednimy je w kolejnych,

zaktualizowanych wydaniach.

2. Kryteria jakosci osrodkéw eksperckich leczacych guzy chromochtonne i

paraganglioma gtowy i szyi

Pacjenci z guzem chromochtonnym i/lub paraganglioma powinni by¢ leczeni w
osrodkach medycznych, ktére posiadajg szczegdlne doswiadczenie w leczeniu tych

rzadkich chordb. Szacuje sie, ze rocznie rozpoznaje sie okoto 10 nowych przypadkow



guzéw chromochtonnych/paraganglioma. Pacjenci ci powinni mie¢ dostep do
nowoczesnych metod diagnostyczno-leczniczych, w tym m.in. diagnostyki
molekularnej oraz konsultacji w ramach zespotéw wielodyscyplinarnych. Wymaga to
obecnosci wysoko specjalistycznych laboratoriow, konsultacji genetycznych oraz
wsparcia klinicznego. Dlatego zaleca sie, aby leczenie pacjentdow z guzem
chromochtonnym odbywato sie w zintegrowanych, interdyscyplinarnych osrodkach

medycznych, co powinno stac¢ sie standardem opieki zdrowotnej w przysztosci.

W Polsce opieka nad pacjentami z guzem chromochfonnym i paraganglioma opiera sie
na wspotpracy specjalistow z réznych dziedzin medycyny. Lekarze réznych specjalnosci
— endokrynolodzy, chirurdzy, genetycy, otolaryngolodzy i inni — tgczg swojg wiedze i

doswiadczenie, aby zapewnic¢ pacjentom kompleksowg diagnostyke i leczenie.

Takie interdyscyplinarne podejscie, choc¢ rozni sie od modelu wyspecjalizowanych
osrodkow referencyjnych funkcjonujgcych w innych krajach, rwniez moze stanowic
skuteczny sposob opieki nad pacjentami. Kluczowe jest, aby wspotpraca pomiedzy
specjalistami byta dobrze skoordynowana, a pacjenci mieli dostep do nowoczesnych
metod diagnostyki, w tym badan genetycznych, oraz leczenia opartego na aktualnych

wytycznych. (Przypisek ttumacza).

3.CO TO JEST GUZ CHROMOCHLONNY? CO TO JEST PRZYZWOJAK

(PARAGANGLIOMA)

Uktad nerwowy reguluje wiele proceséw zachodzgcych w organizmie cztowieka. Wiele z
tych proceséw jest kontrolowanych autonomicznie (tzn. "automatycznie"), na przykfad

tetno, cisnienie krwi, poziom tlenu we krwi, rownowaga kwasowo-zasadowa (pH) krwi,
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oddychanie, doptyw krwi do narzgddw, regulacja temperatury ciata i trawienie. Ludzkie
ciato posiada szczegolng siec¢ regulacyjng, zwang autonomicznym uktadem nerwowym,
ktérego czescig sg ciata przyzwojowe, tzw. paraganglia (rys. 1). Nadnercza, a doktadniej
ich rdzen, sg najwiekszymi paragangliami w organizmie. Nadnercza majg wymiary okoto
3 x 3 x 1 cm i znajdujg sie nad nerkami. Sktadajg sie one z rdzenia (,medulla”) oraz
otaczajgcej go kory. Guzy wywodzgace sie z rdzenia nadnerczy nazywane sg guzami

chromochtonnymi (pheochromocytoma) (rys. 1, 2).

Paraganglia (ciata przyzwojowe) znajdujg sie w roznych miejscach ciata, przede
wszystkim w klatce piersiowej i jamie brzusznej, czesto w poblizu duzych tetnic. Guzy
rozwijajgce sie z tych ciat przyzwojowych nazywane sg przyzwojakami (paraganglioma)

(rys. 3).

Guzy chromochtonne (rys. 2-4) sg zazwyczaj fagodne i nie dajg przerzutow. Wytwarzajg
one nadmierne ilosci hormonodw, zwanych katecholaminami, do ktérych nalezg

adrenalina (epinefryna) oraz noradrenalina (norepinefryna). Hormony te sg produkowane
przez nadnercza lub paraganglia pozanaderczowe. Ich metabolity, takie jak metanefryna,

normetanefryna oraz kwas wanilinomigdatowy, mozna wykry¢ we krwi i moczu.
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Rycina 1: Uktad przyzwojowy i lokalizacje guza chromochtonnego w nadnerczach (po
lewej), guza chromochtonnego poza nadnerczami (w srodku) i paraganglioma gtowy i
szyi (po prawej). Lokalizacje guzachromochtonnegoiparaganglioma gtowy i
szyi przedstawiono na czerwono. A, B na podstawie Manger i Gifford, J Clin Hypertens
2002; 4:62-72 za zgodg dr Manger, C na podstawie Glenner CC, Grimley PM Tumors of
the extra-adrenal paraganglion system, Atlas of Tumor Pathology, 2" series, fascicle 9,

Washington DC, AFIP 1974.
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Rycina 2: Guz chromochtonny lewego nadnercza. Widok od przodu. Po lewej: TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy po podaniu kontrastu. Po prawej: ['® F] DOPA-PET
tych samych obszaréw ciata. Widoczny guz lewegonadnercza, poza tym watroba,

nerki z zakontrastowang miedniczkg nerkowg i aktywnos¢ tta.

Rycina 3: Guz chromochtonny nadnercza o Srednicy 7 cm. Géra: wyciety guz, przeciety
w Srodku i otwarty. Dot Tkanka guza znajduje sie w dolnych 2/3 obrazu, a powyzej
widoczna jest prawidtowa tkanka nadnercza otoczona jasniejszg tkankg ttuszczowg (po

lewej i prawej stronie).
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Objawy kliniczne guza chromochtonnego/paraganglioma zalezg od ich aktywnosci
hormonalnej. Wynikajg one przede wszystkim z dziatania katecholamin na uktad
sercowo-naczyniowy. Najczestszym objawem jest podwyzszone cisnienie krwi. Znaczny
wzrost cisnienia krwi w skrajnych przypadkach moze zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do

niewydolnos$ci serca i krwotoku mézgowego (udaru).

Glomustumor

Rycina 4: Guz chromochtonny i paraganglioma gtowy i szyi na obrazach

radiologicznych.

U gory po lewej: Guz chromochtonny prawego nadnercza (strzatka). MRI, widok z
przodu. U gory po prawej: Guz chromochtonny nadnercza (strzatka). MRI, widok z
przodu. U dotu po lewej: Guz ktebka szyjnego (strzatka). Angiografia. Widok z przodu.
Odchodzgce duze naczynia krwionosne wychodzgce z aorty, prowadzgce do ramion i
okolicy gtowy i szyi sg widoczne u dotu; po prawej stronie znajduje sie okragly guz z
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duzym doptywem krwi. U dotu posrodku: Guz chromochtonny klatki piersiowej (strzatka).
MRI, widok z boku. Okragly guz znajduje sie w dolnej czesci klatki piersiowej przed
kregostupem. Na dole po lewej: Guz chromochtonny pecherzamoczowego(strz
atka). MRI, widok z boku. Pecherz wypetniony srodkiem kontrastowym jest widoczny
za guzem. A z Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119-126 za uprzejmg zgoda
wydawcy, D z Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab 1997 za uprzejmg zgodag

wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji PiSmiennictwo).

Guz chromochtonny/paraganglioma (PPGL) jest rzadkim nowotworem. Guzy te mogg
wystepowac rodzinnie lub sporadycznie. Wiekszos$¢ z nich, okoto 90%, wywodzi sie z
nadnerczy. Pozanadnerczowe guzy (paraganglioma, przyzwojaki) wystepujg gtéwnie w
poblizu nadnerczy lub wzdtuz duzych tetnic w ich okolicy. Guzy zlokalizowane w klatce
piersiowej wystepujg bardzo rzadko. PPGL wystepujg z podobng czestoscig u obu pici, a

typowy wiek rozpoznania wynosi od 30 do 50 lat.

Guzy zlokalizowane w okolicy podstawy czaszki i szyi (rys. 3, 4) dawniej nazywane byty
»glomus tumor”. W nazwie uwzgledniano ich konkretng lokalizacje, np. glomus

caroticum, jugulare, tympanicum lub vagale.

Nomenklatura quzéw PPGL (pheochromocytoma/paraganglioma)

W niniejszej broszurze stosujemy powszechng, praktyczng nomenklature, ktérg
postuguje sie wiekszosc¢ lekarzy. Jest ona rozna od definicji zaproponowanych przez

Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO).

Nazwa ,guz chromochtonny” (pheochromocytoma) pochodzi od wzoru barwienia solg
chromu (pheo = wyglad, chromo = barwienie chromem, cytoma = nieprawidtowy wzrost
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komorek, guz). WHO ogranicza stosowanie terminu ,guz chromochtonny” do guzéw
nadnerczy. Klinicysci definiujg guz chromochtonny nie tylko na podstawie lokalizaciji i
histologii (cech widocznych pod mikroskopem), ale takze na podstawie towarzyszgcych
objawdéw, takich jak wysokie cisnienie krwi, szybki puls, nadmierne pocenie sie i bél
gtowy. Z tego powodu lekarze czesto nazywajg guzy pozanadnerczowe — guzami
chromochtonnymi (pheochromocytoma) — np. guzy w klatce piersiowej, pecherzu

moczowym czy jamie brzuszne;.

Paraganglioma (przyzwojak)

Termin paraganglioma (przyzwojak) odnosi sie¢ do guzéw wywodzgcych sie z ciat
przyzwojowych autonomicznego uktadu nerwowego. Wedtug definicji WHO mianem
paraganglioma (przyzwojak) okresla sie wszystkie guzy zlokalizowane

pozanadnerczowo.

Zgodnie z tg klasyfikacjg, guzy zlokalizowane w obrebie gtowy i szyi, guzy zlokalizowane
w klatce piersiowej oraz guzy pozanadnerczowe w jamie brzusznej i miednicy matej

okreslane sg mianem paraganglioma.

Uktad paraganglialny nalezy do wspotczulnego i przywspotczulnego uktadu nerwowego.

Czasami klasyfikacje tych guzow opiera sie na dawniej wykorzystywanych cechach
barwienia tkanek: uktad wspétczulny = guzy chromofilne, uktad przywspotczulny = guzy

niechromofilne.

Guzy wspdtczulnego uktadu nerwowego charakteryzujg sie bogatg symptomatologig z
powodu zdolnosci do wytwarzania i uwalniania katecholamin: adrenaliny i noradrenaliny
do krwioobiegu. Guzy te nazywane sg réwniez wydzielniczymi (lub funkcjonalnymi). Z

kolei guzy przywspétczulnego uktadu nerwowego (tj. guzy podstawy czaszki, szyi i klatki
15



piersiowej) zazwyczaj nie wykazujg wydzielniczej aktywnos$ci i sg zwykle guzami

niewydzielajgcymi.
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4. JAK NIEBEZPIECZNY JEST GUZ CHROMOCHLONNY ?

Zanim szczego6towo oméwimy zagrozenia zwigzane z guzem chromochtonnym,
chcielibysmy przedstawi¢ typowg historie pacjentow i ich droge prowadzacg do
rozpoznania choroby. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie guza oraz czesto nietypowy
przebieg, droga diagnostyczna bywa czasami diuga. Zazwyczaj pacjenci zgtaszajg sie
do lekarzy pierwszego kontaktu z objawami, ktore nie sg specyficzne, tzn. nie prowadzg
bezposrednio do rozpoznania hormonalnie czynnego guza. Pacjenci czesto podajg
0golne zte samopoczucie, bol w klatce piersiowej i/lub nadmierng potliwosc¢ jako
dominujgce objawy. Elektrokardiogramy sg zwykle wykonywane, ale nie wykazujg
zadnych nieprawidtowosci. Cisnienie tetnicze krwi moze by¢ prawidtowe lub
podwyzszone. Zwykle fakt ten nie wzbudza szczegdlnej uwagi, a leczenie w przypadku
podwyzszonego cisnienia tetniczego krwi rozpoczyna sie od standardowej farmakoterapii
stosowanej w nadcisnieniu samoistnym, np. beta-adrenolitykéw. Jesli objawy utrzymujg
sie, pacjenci sg zwykle kierowani do kardiologa. Niektérzy z nich majg wykonywang
koronarografie (badanie tetnic wiencowych zaopatrujgcych serce). W wiekszosci
przypadkow nie wykryto nieprawidtowosci w tetnicach wiencowych ani w samym sercu.
Niektorzy pacjenci sg takze kierowani do psychiatrow, zwlaszcza jesli wystepuja
zaburzenia lekowe. Zwykle dopiero up6r pacjenta lub zmiana lekarza prowadzity do
ponownej oceny i rewizji pierwotnej diagnozy. W pierwszej fazie wykonywano badania
ultrasonograficzne jamy brzusznej, a nastepnie tomografie komputerowg lub rezonans

magnetyczny, ktére prowadzity do wykrycia guza.

Ostatecznie, potgczenie badan krwi i moczu w celu oznaczenia katecholamin oraz
wykrycie guza za pomocg USG, tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego

pozwalato na postawienie wtasciwej diagnozy. Z chwilg postawienia diagnozy lub
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podejrzenia guza chromochtonnego, zalecenia lekarskie nagle sie zmieniaty. Pacjenci
byli informowani o niebezpiecznym charakterze guza, przyjmowani do szpitala i
przygotowywani do pilnej operacji. Guzy byly zazwyczaj resekowane przy ,wystarczajgco
duzym?” cieciu brzusznym, co ttumaczone byto ostroznoscig onkologiczng i koniecznoscig

doktadnej rewizji okolicznych tkanek.

Po operacji, wiekszos¢ pacjentow byta informowana, Zze badanie histologiczne wykazato,
iz guz ma charakter tagodny. Wynik badania histopatologicznego czesto prezentowany
jest wedtug skali Thompsona (patrz rozdziat 11), co moze powodowac zamieszanie w
kwestii rokowania i potencjalnej ztosliwosci nowotworu. Zalecenia dotyczgce dalszej
opieki, jesli w ogole byty udzielane, zazwyczaj ograniczaty sie do koniecznosci
okresowych oznaczen katecholamin, podczas gdy diagnostyka genetyczna byta czesto

pomijana.

Ponizej przedstawiamy podsumowanie typowych objawéw guza chromochtonnego oraz

zagrozen zwigzanych z tym schorzeniem.

1. Guz chromochtonny wytwarza hormony stresu - adrenaline i noradrenaline - i
wydziela je w niekontrolowanych, nieprzewidywalnych odstepach czasu i w
roznych ilosciach do krwiobiegu. Prowadzi¢ to moze do nastepujgcych objawow:
przyspieszonej akcji serca, napadowego bolu gtowy i nadmiernego pocenia sie, a
takze epizodycznego Ilub stale podwyzszonego cisnienia krwi. Operacyjne
usuniecie guza powoduje ustgpienie objawow. Pheochromocytoma |,
(doswiadczenie Freiburg’s International Pheochromocytoma Registry), moze
wywotaC pojawiajgce sie nagle objawy zagrazajgce zyciu. Nalezy dodac , ze
powazne powikfania guza chromochtonnego sg obecnie rzadkimi przypadkami. Sg
one zwykle poprzedzone objawami wystepujgcymi przez dtuzszy czas i
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gwattownymi zmianami cisnienia krwi. Czeste kotatania serca, nadmierne pocenie
sie, nasilone uderzenia gorgca pojawiajgce sie przez dtuzszy mogg poprzedzacé
wystgpienie niewydolnosci serca lub udaru mézgu. Nierozpoznany przed operacjg
guz chromochfonny stanowi powazne zagrozenie zycia, poniewaz manipulacja
chirurgiczna podczas jego usuwania, moze doprowadzi¢ do gwaltownego

uwolnienia katecholamin.

. Czesto pojawia sie pytanie, czy dozylne podanie srodka kontrastowego podczas
badan obrazowych jest niebezpieczne. Wieloletnie doswiadczenie Zaktadu
Radiologii Uniwersytetu we Freiburgu wykazato, Zze nie stanowi ono zagrozenia. W
literaturze medycznej istnieje niewiele doniesien naukowych na ten temat, ale
nawet angiografie wiencowe u pacjentow z pheochromocytoma (zgodnie z
naszymi danymi) nie powodowaty powiktan. Niebezpieczne moze by¢ jednak
badanie angiograficzne guza, ktére stuzy do precyzyjnej lokalizacji zmiany w

obrebie narzadu (ryc. 5).

. Przed zabiegiem operacyjnym kluczowe jest ustabilizowanie cisnienia krwi (patrz
rozdziat 8). Leczeniem z wyboru w takich przypadkach jest zastosowanie alfa-
blokeréw. Beta-blokery powinny byC¢ stosowane wytgcznie wtedy, gdy czestosc¢

akcji serca jest podwyzszona, a alfa-bloker zostat juz wcze$niej podany.

. Podczas cigzy ryzyko wystgpienia nagtego kryzysu jest znacznie zwiekszone ze

wzgledu na powigkszenie tozyska oraz ruchy ptodu (patrz rozdziat 14).

. Guz chromochtonny moze by¢ ztosliwy w okoto 5% przypadkéw. ZtoSliwy guz

chromochtonny zostanie oméwiony w rozdziale 13
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Rycina 5: Bezobjawowy guz w prawej goérnej czesci brzucha (A: TK z odczynnikiem
kontrastowym) wykryty podczas przedoperacyjnych badahn wykonywanych z powodu
miesniakéw macicy. Cisnienie tetnicze krwi - prawidtowe. Podczas angiografii (B: po

lewej: watroba i nadnercza, po prawej: guz. Guz znajduje sie w rozwidleniu miejsca
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widocznego na lewym obrazie, lewy srodkowy-gorny), wystgpit znaczny wzrost cisnienia
tetniczego. Adrenalina w moczu byta podwyzszona do 4648 mg/dobe (norma: < 20), a
noradrenalina do 22893 mg/dobe (norma: < 80). Guz usunieto. Nie doszto do trwatych

powiktan z powodu opisanej wyzej niestabilnosci hemodynamicznej

Podsumowujac: Guz chromochtonny w wigkszo$ci przypadkéw nie stanowi
bezposredniego zagrozenia dla zycia. Jednak ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
groznych powiktan, gtbwnie sercowo-naczyniowych, zaleca sie przeprowadzenie operacji
w mozliwie najkrotszym czasie po postawieniu diagnozy, przy odpowiednim

przygotowaniu pacjenta.

U bezobjawowych pacjentéw bedacych nosicielami mutacji w genach RET, VHL, SDHD,
SDHB, SDHC, SDHA, TMEM127, MAX i NF1 mozliwa jest postawa wyczekujgca (w
szczegolnych przypadkach). Wyjatek stanowig pacjenci z mutacjg genu SDHB, u ktorych

wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju ztosliwego guza chromochtonnego.

Sposob postepowania oraz wybor metody leczenia nalezy szczegétowo omowic z

pacjentem.
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5. OBJAWY KLINICZNE GUZA CHROMOCHLONNEGO | PARAGANGLIOMA

GLOWY | SZYI

Guz chromochtonny wydziela katecholaminy — hormony, ktére wptywajg na uktad
krgzenia. Pod ich wptywem serce bije szybciej i mocniej, czesto w sposéb napadowy.
Puls moze osiggac bardzo wysokg wartos¢, nawet ponad 200 uderzen na minute. Wielu
pacjentow zgtasza, ze ,czuje” bicie swojego serca. Sg to jedne z najczestszych

dolegliwosci zgtaszanych lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej lub kardiologom.

Objawy te zwykle nie wystepujg podczas wizyty u lekarza, co utrudnia postawienie

diagnozy. Ci$nienie krwi moze by¢ stale lub epizodycznie podwyzszone (rysunek 6).

SysiDia

[Pimin]
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Rysunek 6: 24-godzinne monitorowanie cisnienia krwi (skurczowe i rozkurczowe,

normalny zakres to linie poziome) i zapis czestotliwosci pracy serca. Na gornym
diagramie widoczne sg krotkotrwate intensywne wzrosty cisnienia krwi. Na dolnym

diagramie widoczne sg wielokrotne krétkie wzrosty czestotliwosci tetna.

Typowym objawem guzow chromochtonnych sg napadowe wzrosty cisnienia krwi. Inne
czesto wystepujgce objawy to bole gtowy i nadmierna potliwos¢. Uderzenia gorgca z
obfitym poceniem mogg pojawiac¢ sie bardzo nieregularnie — czasami jedynie raz na kilka

tygodni, a innym razem codziennie lub nawet kilka razy dziennie.

Lista objawdw guza chromochtonnego jest bardzo dtuga. Mogg wystepowac napady
paniki, ktérym czesto towarzyszy blados¢ twarzy i rozszerzenie zrenic. Inne objawy to
zmeczenie, utrata masy ciata, parcie na mocz, biegunka, podwyzszony poziom cukru we

krwi (cukrzyca), zaburzenia rytmu serca lub niewydolnosc¢ serca (Tabela 1).

Objawy u pacjentéw ze sporadycznym (niedziedzicznym) guzem chromochtonnym nie
réznig sie od objawdw wystepujgcych w dziedzicznych postaciach choroby, czyli u
pacjentow z mutacjami w genach RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD, SDHA,

TMEM127 i MAX.

Tabela 1: Czeste objawy guzéw chromochtonnych

Bol glowy 92 %
Uderzenia gorgca/nadmierna potliwosé 65 %
Szybkie tetno 73 %
Ataki paniki 60 %
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Pobudzenie 51 %

Bol w klatce piersiowej, brzuchu, miednicy | 48 %

Nudnosci, wymioty 43 %
Zmeczenie 38 %
Utrata masy ciata 14 %

Opisane powyzej objawy choroby nie wskazujg na szczegodlng lokalizacje guza.
Bezobjawowe guzy chromochtonne sg najczesciej wykrywane przypadkowo, na przyktad
podczas badan profilaktycznych, zwtaszcza u oséb z rodzinnym wystepowaniem mutacji

genow wymienionych wczesniej.

Bezobjawowi pacjenci zazwyczaj majg prawidtowe cisnienie krwi, ale mogg mie¢

podwyzszony poziom katecholamin we krwi lub moczu.

Przyzwojaki gtowy i szyi (HNP) zwykle powodujg dyskomfort ze wzgledu na ich
lokalizacje i wzrost. Glomus caroticum (ktebczaki, guz kiebka szyjnego) mogag by¢
wyczuwalne palpacyjnie lub nawet widoczne z zewnatrz (Rysunek 7). Czasami rosng w

kierunku wewnetrznym, powodujgc trudnosci w potykaniu.

Guzy typu glomus tympanicum (bebenkowy) mogg prowadzi¢ do szuméw usznych
zsynchronizowanych z tetnem lub upos$ledzenia stuchu. Ze wzgledu na ograniczong
przestrzen w uchu nawet stosunkowo mate guzy mogg powodowacC objawy. HNP

zazwyczaj nie prowadzg do podwyzszonego poziomu katecholamin we krwi lub moczu.
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Rycina 7: Guz ktebka szyjnego lewego (glomus caroticum).

6. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA (BIOCHEMICZNA)

Diagnostyka guza chromochtonnego opiera sie na badaniach hormonalnych i
obrazowych. Aby wykaza¢ jego aktywnosS¢ hormonalng oznacza sie poziom

katecholamin w 24godzinnej zbiérce moczu lub osoczu krwi.

Prawidtowe poziomy katecholamin i ich metabolitow

Wyniki oznaczen podawane sg w gramach (g) - (ug, ng, pg) lub molach - (umol, nmol,

pmol).

Ponizej przedstawione sg normy dobowego wydalania katecholamin oznaczone w

dobowej zbiérce moczu (laboratorium we Freiburgu i w nawiasach w Dreznie) wyrazone

w molach
Noradrenalina : <504 (<473) nmol/24 h
Adrenalina : <121 (< 109) nmol/24 h
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Dopamina :< 3,2 umol/24 h
Metanefryna: 122-1540 nmol/24 h
Normetanefryna: 874-2846 nmol/24 h

Normy dobowego wydalania katecholamin oznaczone w dobowej zbiérce moczu
(laboratorium we Freiburgu i w nawiasach w Dreznie) wyrazone w miligramach i

mikrogramach.

Noradrenalina :<85,5(<80)ug/24 h
Adrenalina :<22(<20)ug/24 h
Metanefryna : <302 ug/24 h
Normetanefryna : < 527 ug/24
3-metoksytyramina 1 <434 ug/24

Normy katecholamin oznaczanych w osoczu krwi (laboratorium we Freiburgu i w

Dreznie)

Noradrenalina : <460 ng/l
Adrenalina : <90 ng/l
Metanefryna : <70 ng/l
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Normetanefryna : <120 ng/
Jezeli istnieje koniecznosc¢ przeliczenia jednostek nalezy zastosowaé nastepujgce wzory:

Noradrenalina: ng/l x 0,0059 = nmol/l
Adrenalina:  ng/l x 0,0055 = nmol/l
Dopamina:  ng/l x 0,0065 = nmol/|
Metanefryna: ng/l x 0,0051 = nmol/I

Normetanefryna: ng/l x 0,0054 = nmoll/l

Biosynteza i metabolizm amin katecholowych

Hormony to substancje wytwarzane przez gruczoty wydzielania wewnetrznego, ktére sg
uwalniane do krwiobiegu. Katecholaminy to hormony produkowane gtéwnie w
nadnerczach, ale takze przez komoérki paraganglialne (wspotczulnego uktadu
nerwowego). Do katecholamin zaliczamy adrenaline i noradrenaline. W warunkach

fizjologicznych sg one uwalniane pod wptywem stresu.

Nazywane sg katecholaminami, poniewaz chemicznie pochodzg od katecholu (1,2-
dihydroksybenzenu). Rdzen nadnerczy produkuje gtéwnie adrenaline, podczas gdy
noradrenalina powstaje gtéwnie w komorkach nerwowych uktadu przyzwojowego i w

mniejszym stopniu w rdzeniu nadnerczy.

Biosynteza i degradacja katecholamin jest procesem ztozonym, ktéry zostat
podsumowany na rysunku 8. Do biosyntezy katecholamin niezbedny jest aminokwas

tyrozyna. W pierwszym etapie tyrozyna jest przeksztatcana przez enzym hydroksylaze
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tyrozyny w Dopa, ktora stanowi prekursor dopaminy. W kolejnym etapie biosyntezy z

dopaminy powstaje noradrenalina.

Az do tego etapu biosynteza katecholamin w rdzeniu nadnerczy i w komdrkach
nerwowych ciat przyzwojowych jest identyczna. W rdzeniu nadnerczy noradrenalina jest

przeksztatcana w adrenaling przez enzym N-metylo-transferaze fenyloetanoloaminy.

OH OH OH OH OH
' | OH L OH | oH | on
D s Do O s, & oo (]
] Tyrosintydro- | L-Aminosauren- ] Dopamin-- | metmrltramferase _(S— |
cH, xylase Cj"b Decarboxylase Cle Hydroxylase ch — on Adenosylmethionin "'iC —on
A A ik o Nk
coor coor NH, NH; N’—|
CH,
Tyrosin Dopa Dopamin Noradrenalin Adrenalin

Rysunek 8: Synteza katecholamin.

Etapy degradacji katecholamin przedstawiono na rysunku 9.

Katecholaminy i ich metabolity we krwi sg oznaczane r6znymi metodami (HPLC, LC-
MS/MS, ELISA, RIA). HPLC i LC-MS/MS sg metodami referencyjnymi i charakteryzujg
sie wiekszg doktadnoscig oznaczen w porownaniu do ELISA i RIA. Zakresy norm dla
kazdej z tych metod moga sie roznic, dlatego zaleca sie interpretacje zmierzonych
stezen katecholamin i metanefryn w osoczu w oparciu o wartosci referencyjne dla

wybranej metody.

Podwyzszenie poziomu katecholamin i/lub metanefryn moze mie¢ rézne przyczyny,
miedzy innymi takie jak wptyw niektérych pokarmow, lekéw oraz czynnikéw

endogennych, np. stres.
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Rysunek 9: Degradacja i wydzielanie katecholamin. NE: noradrenalina, E: adrenalina,
DHPG: 3,4dihydroksyfenyloglikol, MN: metanefryna, NMN: normetanefryna, MHPG: 3-
metoksy-4-hydroksyfenyloglikol, VMA: kwas wanilinomigdatowy, MAO:
monoaminooksydaza, COMT: katecholamino-O-metylotransferaza, ADH: dehydrogenaza
alkoholowa, Sympathoneural: ukfad nerwowy wspoétczulny, Extraneuronal: Komorki
srodbtonka naczyn  krwionosnych, kardiomiocyty, = Adrenomedullary:  Procesy

metaboliczne w nadnerczach.

Nieznacznie podwyzszone stezenia katecholamin w osoczu krwi, tuz powyzej gorne;j
granicy normy (,szara strefa”), nie muszg oznaczaé rozpoznania guza chromochtonnego.
Wymienione wyzej czynniki réwniez mogg by¢ za to odpowiedzialne. ,Szara strefa” nie
jest jednak dokfadnie zdefiniowana. W przypadku noradrenaliny przyjmuje sie, ze jest to

zakres dwukrotnosci gérnej granicy normy.
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W takich przypadkach lekarz powinien omowi¢ z pacjentem, czy leki lub pokarmy mogag
by¢ przyczyng podwyzszonego stezenia katecholamin. Zaleca sig, jesli to mozliwe,
wyeliminowanie/unikanie pewnych lekéw i substancji przed wykonaniem badania. W

przypadkach watpliwych warto przeprowadzi¢ test supresiji z klonidyna.

Leki, ktore nalezy odstawi¢ przed badaniem to np: trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, inhibitory MAO, metylodopa oraz nalezy unika¢ spozywania

pokarmow takich jak herbata, banany i migdaty.

Jezeli oznaczenia katecholamin dotyczg dobowej zbiorki moczu, nalezy doda¢ do
pojemnika do ktérego zbieramy mocz 10% kwas solny. Celem tego zabiegu jest
zapobiezenie degradaciji katecholamin i ich metabolitow. Niektore laboratoria nie zalecajg
juz dodawania kwasu do dobowego moczu, lecz dodajg go w momencie, gdy mocz
dociera do laboratorium. Ma to na celu zabezpieczenie probki, jesli planowane jest jej

dtuzsze przechowywanie.

W przypadku oznaczenh katecholamin w osoczu krwi nalezy zatozyC kaniule do zyty
przedramienia i pobra¢ probke krwi po co najmniej 20 minutach odpoczynku w pozycji
lezgcej. Po pobraniu krwi probke nalezy natychmiast umiesci¢ w lodzie i dostarczy¢ do

laboratorium.

Test supresiji klonidyny

Klonidyna to lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Hamuje uwalnianie
adrenaliny i noradrenaliny. W wyniku dziatania klonidyny dochodzi do zmniejszenia
stezenia krgzacej noradrenaliny, co znajduje zastosowanie w diagnostyce guza
chromochtonnego. W teécie supresiji klonidyny poziom normetanefryny w osoczu mierzy

sie przed oraz 3 godziny po podaniu pacjentowi pojedynczej dawki doustnej wynoszgce;j
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300 pg. Negatywny wynik testu (czyli prawidtowy spadek normetanefryny w osoczu)

pozwala wykluczy¢ obecnos$¢ guza chromochtonnego.

Test supresji mozna przeprowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych. Poniewaz klonidyna
moze wywotywaé lekkg senno$¢, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn w dniu badania. Zaleca sie, aby po podaniu leku pacjent pozostawat

pod obserwacja, co pozwoli na monitorowanie ewentualnych dziatah niepozgdanych.
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7. OBRAZOWANIE

Badanie ultrasonograficzne (USG), tomografia komputerowa (CT), rezonans
magnetyczny (MRI) oraz badania z zakresu medycyny nuklearnej, takie jak scyntygrafia
MIBG, Octreoscan, DOTATATE-PET, DOPA-PET czy FDG-PET, sg stosowane w
diagnostyce guza chromochtonnego. Badania medycyny nuklearnej mogg by¢ tgczone z
CT lub MRI, na przyktad w formie DOPA-PET-CT, co zwieksza precyzje lokalizacji

zmiany i ocene jej charakteru.

Ultrasonografia

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest szeroko stosowang i fatwo dostepng metodg
diagnostyczng. U wiekszosci pacjentdw z podejrzeniem guza chromochtonnego jako
pierwsze wykonuje sie USG jamy brzusznej. Ze wzgledu na to, ze guzy chromochtonne
zwykle lokalizujg sie w tylnej czesci jamy brzusznej, czuto$¢ tej metody jest ograniczona.
W badaniu przeprowadzonym w 1993 roku oceniono czutos¢ USG w wykrywaniu
pheochromocytoma na okoto 40%. Jednak czuto$¢ ta moze by¢ znacznie wyzsza, jesli

badanie przeprowadza doswiadczony lekarz.

Tomografia komputerowa (CT/TK)

Badanie tomografii komputerowej (TK) wykonuje sie z zastosowaniem srodka
kontrastowego. Przed przystgpieniem do badania zaleca sie oznaczenie stezenia
kreatyniny w surowicy, poniewaz srodek kontrastowy moze pogorszyc¢ funkcje nerek,
szczegolnie u pacjentdw z istniejgcym wczesniej uposledzeniem funkcji nerek. W
zwigzku z tym tomografia komputerowa nie jest zalecana, jesli stezenie kreatyniny w

surowicy przekracza 1,5 mg/dI.
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Dodatkowo srodek kontrastowy moze indukowac¢ nadczynnosc tarczycy, dlatego przed
badaniem nalezy oznaczy¢ poziom TSH, aby wykluczy¢ istniejgce zaburzenia czynnosci

tarczycy.

Tomografia komputerowa umozliwia uzyskanie przekrojbw poprzecznych ciata,
odpowiadajgcych poziomym przekrojom u stojgcej osoby. Technologia ta charakteryzuje
sie wysokg rozdzielczoscig, wynoszacg od 1 do 2 mm, co pozwala na szczegdtowag

ocene struktury narzagdow [ tkanek.
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Rezonans magnetyczny (MRI) (rysunek 4a, b, d, e, 10a, 11)

Rezonans magnetyczny (MRI) jest badaniem, ktore rowniez wykonuje sie z uzyciem
Srodka kontrastowego, jednak ryzyko uszkodzenia nerek jest w tym przypadku mniejsze
niz przy zastosowaniu tomografii komputerowej (TK). Niemniej badanie rowniez nie jest

zalecane, jesli stezenie kreatyniny w surowicy przekracza 1,5 mg/dl.

Podczas badania MRI skanery emitujg gtosne dzwigki, dlatego pacjentom zaleca sie
korzystanie ze stuchawek. Badanie odbywa sie w niewielkiej, zamknietej przestrzeni i
trwa zazwyczaj od 20 do 40 minut. Dla wielu oséb, zwlaszcza dzieci oraz pacjentow z
klaustrofobig, moze to by¢ nieprzyjemne doswiadczenie. MRI tworzy obrazy na
podstawie réznic we wtasciwosciach tkanek, takich jak czasy relaksacji T1 i T2, ktore
determinujg kontrast w obrazowaniu. W przypadku guzéw chromochtonnych i
przyzwojakéw obrazy T2 charakteryzujg sie znaczng hiperintensywnoscig. Podanie
srodka kontrastowego tuz przed skanowaniem dodatkowo zwieksza zdolnos¢ do
wykrywania roznic strukturalnych. MRI umozliwia uzyskanie przekrojéw poprzecznych,
czotowych oraz bocznych ciata. Przekroje czotowe sg szczegolnie przydatne, poniewaz
pozwalajg na petng wizualizacje guzow w tylnej czesci jamy brzusznej (tzw. przestrzeni
zaotrzewnowej), gdzie lokalizuje sie ponad 95% guzéw chromochtonnych. Przy
rozdzielczosci 5 mm guz jest widoczny na 8—10 obrazach, co znaczgco utatwia doktadng

ocene zmian patologicznych.
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Rycina 10: Guz chromochtonny lewegonadnercza.MRI (A)i['® F] DOPA-PET (B).

Badanie ['® F] DOPA-PET przedstawia guz (strzatki) w projekcji czotowej i boczne;.
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Widoczne sg nerki i silne zakontrastowanie miedniczki nerkowej i pecherza moczowego.

Z Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119-126 za uprzejmg zgodg wydawcy.

Rycina 11: Obrazowanie tego samego guza chromochfonnego za pomocg ['8 F] DOPA-
PET (A), scyntygrafii MIBG (B), SPECT (C), MRI w projekcji poziomej (D) i czotowej (E).
Nalezy doceni¢ lepszg jakos$¢ badania ['® F] DOPA-PET w poréwnaniu z MIBG i SPECT.
Z Hoegerle S i wsp. Radiology 2002; 222: 507-512 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne

odniesienie znajduje sie w sekcji Pismiennictwo ).

Diagnostyka izotopowa (rysunki 10, 11, 14)

Badania medycyny nuklearnej sg zazwyczaj stosowane w celu potwierdzenia obecnosci
guzéw wykrytych za pomocg MRI lub CT, wykluczenia mnogich guzéw
chromochfonnych, a takze zobrazowania cech funkcjonalnych guza chromochtonnego i
przyzwojakéw. W diagnostyce wykorzystuje sie rézne radioznaczniki, z ktérych

najczesciej wykorzystuje w sie ['2%l] MIBG.

Pozytywny wynik scyntygrafii z uzyciem ['2*]] MIBG zwykle wskazuje na obecnos¢ guza

chromochtonnego zlokalizowanego w nadnerczach lub poza nimi. U pacjentow ze
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ztosliwym guzem chromochtonnym badanie to umozliwia réwniez wykrycie przerzutow.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze bardzo mate guzy chromochtonne mogg pozostaé

niewykryte z powodu ograniczonej rozdzielczosci tej metody.

Badania medycyny nuklearnej odgrywajg kluczowg role w ocenie czynnosciowe;j
nowotworu oraz w ocenie jego zaawansowania. Aby zapobiec wychwytowi
radioaktywnego jodu przez tarczyce, przed podaniem MIBG nalezy zastosowac
nadchloran potasu, ktéry pacjenci powinni przyjg¢ doustnie co najmniej 30 minut
wczesniej. Proces obrazowania przebiega w dwoch etapach: 4 i 24 godziny po podaniu

radioizotopu, co wymaga dwoch wizyt.

Jedng z istotnych wad tej metody jest mozliwo$¢ interferencji wielu lekéw z ['2%] MIBG,
co moze wptywac na doktadnos¢ wynikow. Leki, ktore mogg zaktécac wyniki badania, to
m.in. leki przeciwdepresyjne oraz niektére stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. W zwigzku z tym przed przeprowadzeniem badania nalezy doktadnie
przeanalizowac historie lekéw przyjmowanych przez pacjenta oraz, jesli to mozliwe,

odstawic¢ je na odpowiedni czas przed badaniem.
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Rycina 12: Obustronny guz glomus caroticum przedstawiony w MRI w projekcji

poziomej (A) i bocznej (B, C).

['*F] DOPA-PET (ryc. 10b, 11) oraz ['®F] DOPA-PET/CT oferujg znacznie doktadniejsze
obrazy w diagnostyce guza chromochtonnego, jednak sg dostepne gtéwnie w wigkszych
osrodkach medycznych. ['®F] DOPA jest prekursorem hormondéw wytwarzanych przez
guz chromochtonny, dlatego po podaniu dozylnym jest aktywnie wychwytywana przez
tkanke guza. . W przeciwienstwie do ['2%l] MIBG, przed tym badaniem nie ma potrzeby
blokowania tarczycy, a catkowity czas trwania badania wynosi zaledwie 90 minut — od
momentu wstrzykniecia radioznacznika do zakonczenia skanowania. W poréwnaniu z
['221] MIBG i SPECT, ['®F] DOPA-PET cechuje sie wyzszg rozdzielczoscig i lepszym
wzmochnieniem obrazu guza, co umozliwia wykrywanie nawet bardzo matych zmian.
Alternatywne metody diagnostyki medycyny nuklearnej, takie jak Octreoscan, [#3Ga]
DOTATOC-PET czy [®®*Ga] DOTATATE-PET/CT, sg rzadko stosowane, cho¢ w przypadku
diagnostyki ztosliwego guza chromochtonnego moga stanowic¢ wyjatek (patrz rozdziat
12).
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W przypadku guza chromochtonnego z przerzutami, badanie ['®F] FDG PET wykazuje

wysokag czuto$¢, szczegdlnie u pacjentéw z mutacjg SDHB, co czyni je cennym

narzedziem w diagnostyce zaawansowanych postaci choroby.

Rycina 13: Guz kiebka nerwu bftednego. Obrazowanie za pomocg MRI (po lewej) i

angiografii (po prawej).

Pofgczenie rezonansu magnetycznego (MRI) z wybrang metodg diagnostyki medycyny
nuklearnej jest szczegdlnie istotne w przypadku guza chromochtonnego zlokalizowanego
w klatce piersiowej lub miednicy. Kombinacja tych metod pozwala na uzyskanie
doktadniejszych obrazow, ktére utatwiajg ocene lokalizacji oraz ewentualnego

rozprzestrzeniania sie guza.

Przyktadowe obrazy guzéw chromochtonnych w tylnej czesci klatki piersiowej

przedstawiono na rycinach 18 i 30, w poblizu serca — na rycinach 19, 57, 58, a w
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miednicy — na rycinach 3e i 17. Te obrazy ilustrujg, jak potgczenie MRI z medycyng
nuklearng moze przyczynic sie do precyzyjnej lokalizacji guza w trudnych do

uwidocznienia obszarach.

Obrazowanie quzow zlokalizowanych w obrebie glowy i szyi

Te same metody obrazowania, ktore zostaty opisane powyzej, mogg by¢ zastosowane
do diagnostyki guzoéw gtowy i szyi. Szczegolnie duzg czuto$¢ w wykrywaniu mnogich
guzéw w tej lokalizacji wykazujg [¢Ga] DOTATOC-PET/CT oraz [®3Ga] DOTATATE-

PET/CT.

Badanie ultrasonograficzne réwniez umozliwia wykrycie powiekszonych struktur w
okolicy szyi, jednak réznicowanie miedzy powiekszonymi weztami chtonnymi a

paraganglioma moze by¢ trudne.

Rezonans magnetyczny jest uznawany za ztoty standard w obrazowaniu przyzwojakow
w tej lokalizaciji. Srodek kontrastowy podaje sie dozylnie. Guzy glomus caroticum
przedstawiono na rycinach 12 i 20, guzy glomus jugulare i tympanicum — na rycinie 21, a

guzy glomus vagale — na rycinie 13.

Obecnie uwaza sie, ze wiekszg czutoSc¢ i lepsze obrazowanie anatomiczne uzyskuje sie
w badaniach tomografii komputerowej, w ktérych dodatkowo mozna wykorzystac
angiografie komputerowg. Charakterystyczng cechg tych guzdw jest ich bogate
unaczynienie, dlatego wykazanie doktadnych stosunkow anatomicznych, w tym uktadu
doprowadzajgcych i odprowadzajgcych naczyn krwionosnych, jest niezwykle istotne

przed planowaniem zabiegu operacyjnego (dopisek ttumacza).
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[® F] DOPA, [® Ga] DOTATOC-PET/CT i [?® Ga] DOTATATE-PET/CT stanowig
poréwnywalne metody diagnostyczne . Czas trwania tych badan wynosi od 90 minut do
2 godzin. Ciato pacjenta jest skanowane od gtowy do miednicy. Metody te (tj. PET/TK) sg
najbardziej przydatne w diagnostyce mnogich guzéw Ilub w przypadku obecnosci

przerzutow. (ryc. 14).

» — %
L e o
-
.. .h

..h
» G

b -

Rycina 14: Ziosliwy przyzwojak. A: [68 Ga] DOTATATE-PET, B: ['® F] DOPA-PET.
Przerzuty guza (czarne okragte punkty w rzucie gtowy, w klatce piersiowej i miedzy
moczowodami) sg podobnie widoczne w obu metodach. Niektére przerzuty sa

oznaczone strzatkami na lewym obrazie i sg zgodne z tymi na prawym obrazie.
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Angiografia rezonansu magnetycznego (MRI) oraz angiografia tomografii
komputerowej (CT) (ryc. 15) sg dodatkowymi metodami wykorzystywanymi w
diagnostyce guzéw chromochtonnych/paraganglioma, szczegodlnie w celu oceny ich
unaczynienia. Te techniki obrazowe pozwalajg na doktadne zobrazowanie naczyn
krwionosnych doprowadzajgcych i odprowadzajgcych krew z guza, co jest istotne przy

planowaniu zabiegu chirurgicznego.

Aspekty organizacyjne

Wielos¢ metod diagnostycznych, zaréwno hormonalnych, jak i obrazowych, rodzi
pytanie, ktore z nich powinny by¢ wykorzystane w pierwszej kolejnosci. W diagnostyce
guza chromochtonnego badania hormonalne i obrazowe majg komplementarng role i

wzajemnie sie uzupetniaja.

Metody hormonalne umozliwiajg wstepne podejrzenie obecnosci guza
chromochtonnego, natomiast badania obrazowe pozwalajg na doktadne zlokalizowanie
zmiany/zmian. Metody z zakresu medycyny nuklearnej sg gtéwnie stosowane do
potwierdzenia diagnozy oraz wykluczenia guzéw mnogich, szczegdlnie w kontekscie
przygotowan do operacji. Umozliwiajg one uzyskanie szczegoétowych informaciji na temat
rozprzestrzeniania sie guza oraz ewentualnych przerzutéw, co jest kluczowe dla

planowania dalszego leczenia.
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Rycina 15: Obrazowanie trzech guzow podstawy czaszki i gtowy za pomocg angiografii-
CT. "8[DOPA- PET (A) i angiografii-CT (B, C) - glomus jugulare (A i C) i obustronne
glomus caroticum (A, B i C). Z Hoegerle S et al Eur J Nucl Med Mol Imaging
2003;30:689-94 za uprzejmag zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).

Badania radioizotopowe (medycyny nuklearnej) wymagajg wczesniejszego
zaplanowania, poniewaz sg zwigzane z cyklem produkcji i dostaw radioznacznikow.
Rodzaj uzywanego radioznacznika ma istotny wptyw na czas trwania badania. Na
przyktad scyntygrafia MIBG trwa okoto 24 godzin, podczas gdy badanie ['*F] DOPA-PET
moze by¢ zakonczone juz po 1 godzinie. Takie réznice w czasie wymagajg
odpowiedniego przygotowania pacjenta oraz koordynacji w organizacji procesu

diagnostycznego.
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8. Postepowanie przedoperacyjne u pacjentéw z guzem chromochtonnym i /lub

przyzwojakiem.

Gtéwng metodg leczenia guza chromochtonnego jest jego catkowite operacyjne
usuniecie. Podstawowe badania przedoperacyjne obejmujg m.in. petng morfologie krwi,
testy krzepniecia oraz EKG. Waznym elementem przygotowania pacjenta jest
odpowiednie przygotowanie farmakologiczne majgce na celu normalizacje cisnienia

tetniczego oraz opanowanie napadowych zwyzek ci$nienia.

Lekami z wyboru w przygotowaniu przedoperacyjnym sg alfa-blokery, ktére majg na celu
normalizacje ci$nienia tetniczego i dziatajg przeciwstawnie do adrenaliny i noradrenaliny.
Alfa-blokery powodujg rozszerzenie naczyn krwionosnych, co moze prowadzi¢ do
omdlenia, jesli ciSnienie krwi stanie sie zbyt niskie. Z tego powodu pacjenci powinni by¢
Scisle monitorowani, zwtaszcza na poczatku leczenia, i zachecani do picia duzych ilosci

ptynéw.

Zaleca sie, aby pacjent wypit co najmniej 1 litr ptyndw w ciggu pierwszych 30-60 minut
po zazyciu lekdw, a nastepnie 3 litry dziennie. Leczenie zwykle rozpoczyna sie od
poczatkowej dawki 10 mg fenoksybenzaminy (Dibenzyline) 3 razy na dobe. Stopniowe
zwiekszanie dawki do 20 mg lub 30 mg 3 razy dziennie prowadzi zazwyczaj do

normalizacji ciSnienia tetniczego.

W Polsce standardowe przygotowanie do operacji obejmuje stosowanie doksazosyny,
leku rowniez z grupy alfa-blokeréw, podawanej w stopniowo zwiekszajgcych sie
dawkach, w zaleznosci od cisnienia krwi oraz obecno$ci objawow napadowych.

(przypisek ttumacza)
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Prawidtowe przygotowanie farmakologiczne jest kluczowe dla zapewnienia
bezpieczenhstwa pacjenta podczas operacji i minimalizacji ryzyka powiktan zwigzanych z

nagtymi zmianami cisnienia tetniczego.

Podczas zabiegu operacyjnego na skutek interwenc;ji chirurgicznej moze doj$¢ do
nadmiernego uwalniania katecholamin, co powoduje ryzyko nagtego wzrostu cisnienia
krwi. W celu zapobiegania tym powiktaniom rutynowo stosuje sie fenoksybenzamine (lub
doksazosyne — przypisek ttumacza), Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku co najmniej
na tydzien przed operacjg. W przypadku utrzymujgcego sie szybkiego tetna w trakcie
przygotowan, zaleca sie dodanie beta-blokera, jednak zawsze dopiero po rozpoczeciu
leczenia alfa-blokerem. Waznym elementem przedoperacyjnego postepowania jest takze
wykonanie 24-godzinnego monitorowania cisnienia krwi, ktére pozwala na

potwierdzenie, ze pacjent jest odpowiednio przygotowany do operacji.

Mimo stosowania tych lekow, jednoznacznie pozytywny efekt przygotowania
medycznego do zabiegu nie zostat wystarczajgco udowodniony. Nawet przy
zastosowaniu powyzszych lekdw w duzych dawkach, nie zawsze udaje sie catkowicie
zapobiec wahaniom ci$nienia tetniczego podczas operacji. Zabieg operacyjny
przeprowadzany jest w znieczuleniu ogolnym. Czesto przed zabiegiem do tetnicy
nadgarstkowej wprowadza sie cewnik, umozliwiajgcy state monitorowanie cisnienia krwi.
Drugi cewnik wprowadza sie do zyty centralnej (zwykle na szyi). Dzieki tym procedurom,
anestezjolog ma mozliwos¢ szybkiego podania lekdéw przeciwdziatajgcych wzrostowi
ci$nienia krwi w przypadku uwolnienia duzych ilosci katecholamin pod wptywem

manipulacji chirurgicznych.
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W doswiadczonych osrodkach medycznych obserwacja pooperacyjna pacjentéw po
zabiegu usuniecia guza chromochtonnego zwykle trwa od 2 do 3 godzin w warunkach
oddziatu intensywnej terapii. Po tym czasie pacjenci mogg zostac przeniesieni na
oddziaty szpitalne w celu dalszej rekonwalescenciji. Jedynie w rzadkich przypadkach,
gdy stan pacjenta wymaga szczegodlnej troski, monitorowanie powinno by¢
kontynuowane przez co najmniej 24 godziny na oddziale intensywnej terapii. Tego typu
podejscie jest stosowane w przypadkach, gdy istnieje ryzyko powiktan lub

niestabilnosci hemodynamicznej, wymagajgcych statego nadzoru.

9. OPERACJA GUZA CHROMOCHLONNEGO

Guzy nadnerczy

Chirurgia guza chromochtonnego przeszta istotng transformacje w ostatnich latach, a
wprowadzenie metod minimalnie inwazyjnych stato sie kamieniem milowym w leczeniu
tych nowotwordw. Wiekszos$¢ guzow chromochtonnych zlokalizowana jest w
nadnerczach lub w ich bliskim sgsiedztwie (w obszarze pozanadnerczowym lub
zaotrzewnowym), co umozliwia zastosowanie technik laparoskopowych. W przypadku
metod minimalnie inwazyjnych wykorzystywane sg dostep przezotrzewnowy lub

pozaotrzewnowy.

Chirurgia endoskopowa wymaga duzego doswiadczenia i powinna by¢ przeprowadzana
tylko przez chirurgdw specjalizujgcych sie w minimalnie inwazyjnej chirurgii nadnerczy.
Nalezy podkreslic, ze takie metody powinny by¢ stosowane praktycznie w przypadku

wszystkich guzéw chromochtonnych, niezaleznie od ich wielkosci czy lokalizacji. Nawet
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pozanadnerczowe guzy chromochtonne mogg by¢ skutecznie usuniete przy uzyciu

technik endoskopowych.

Pomimo ze zabiegi te wykonywane sg réwniez w znieczuleniu ogélnym, pacjenci czesto
wracajg do zdrowia szybciej niz po tradycyjnej operacji. Po operacji mozliwe jest
przyjmowanie pokarméw doustnych oraz petna mobilizacja juz w dniu zabiegu. Sredni
czas pobytu pacjenta w szpitalu wynosi tylko 3-5 dni, a ryzyko powiktan, takich jak
infekcje czy krwawienia jest znacznie mniejsze. Badania naukowe wykazaty, ze czas
operacji przy uzyciu laparoskopii nie jest dtuzszy niz w przypadku tradycyjnej operac;ji

otwartej.

Endoskopowa adrenalektomia przeprowadzana jest przez wykonanie 3-5 matych naciec
o dtugosci 5-10 mm, przez ktoére wprowadza sie kamere oraz narzedzia chirurgiczne. W
przypadku trudnosci w lokalizacji guza podczas operacji, mozna rowniez wykorzystac

endoskopowe badanie ultrasonograficzne, co umozliwia precyzyjne usuniecie guza.

Dalszy rozwaj chirurgii endoskopowej pozwolit na wprowadzenie jeszcze bardziej
zaawansowanej techniki, znanej jako SARA (Single Access Retroperitoneal
Adrenalectomy) — endoskopowe usuwanie guzéw chromochtonnych za pomoca tylko
jednego naciecia. W tej metodzie wszystkie instrumenty chirurgiczne, w tym kamera oraz
narzedzia do usuwania guza, sg wprowadzane przez jedno minimalne naciecie, co
pozwala na jeszcze mniejszg inwazyjnos$¢ zabiegu i szybszy czas rekonwalescencji.

(Rycina 16)

Technika SARA jest wykonywana w dostepie retroperitonealnym, co pozwala na
uzyskanie dobrego widoku na nadnercze, minimalizujgc potrzebe usunigcia duzych
tkanek. Dzieki temu metoda ta staje sie jeszcze bardziej atrakcyjna, szczegodlnie w

przypadkach wymagajgcych precyzyjnego, ale mato inwazyjnego podejscia
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chirurgicznego. Korzysci tej techniki obejmujg zmniejszenie liczby ran, krotszy czas
pobytu pacjenta w szpitalu, mniejsze ryzyko infekcji oraz szybszy powrét do normalne;j

aktywnosci.
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Rycina 16: Blizny po otwartych (A, D) i endoskopowych (B, C) operacjach guza
chromochtonnego. A: Blizna po dwoch operacjach guza chromochtonnegonadnercz
y . B: Blizny po obustronnej operacji endoskopowej z dostepu retroperitonealnego . C:
Stan po endoskopowym usunieciu guza chromochtonnego zlokalizowanego ponizej
lewego nadnercza (ten sam pacjent co w punkcie E). D: 10 lat po otwartej operaciji
obustronnego guza chromochtonnego nadnerczy u ojca pacjenta. E: MRI, widok z géry i

['® F] DOPA-PET (F), widok z przodu, z géry i z boku. Ten sam pacjent co na C.
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Chirurgiczne usuniecie guza chromochtonnego nadnerczy z zachowaniem jak
najwiekszej objetosci tkanki kory nadnerczy (tzw. operacja oszczedzajgca nadnercza lub
cze$ciowa adrenalektomia) jest szczegdlnie istotne u pacjentéw z obustronnymi guzami
chromochtonnymi, gdzie celem jest minimalizacja ryzyka niedoczynnosci nadnerczy po
operacji. Zachowanie jak najwiekszej ilosci zdrowej tkanki nadnerczy umozliwia
produkcje odpowiednich ilosci hormonoéw, w szczegdlnosci kortyzolu, co jest kluczowe
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu. W chirurgii endoskopowej techniki
powiekszajgce obraz umozliwiajg precyzyjne rozroznienie miedzy zdrowg tkankg
nadnerczy a guzami, co znaczgco utatwia przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej.
Dzieki doswiadczeniu chirurga, w przypadku obustronnych guzéw chromochtonnych, jest
mozliwe osiggniecie wystarczajgcej produkcji kortyzolu przez zachowang tkanke

nadnerczy w okoto 90% przypadkow.

Jednak w przypadku duzych guzéw nadnerczy (o wielkosci powyzej 6-8 cm) zachowanie
funkcji nadnerczy moze by¢ trudne lub niemozliwe, poniewaz operacja oszczedzajgca
staje sie technicznie niewykonalna z powodu rozlegtego zajecia tkanek nadnerczy. Po
takiej operacji kluczowe jest monitorowanie funkcji nadnerczy za pomocg testu ACTH,
aby upewnic sig, ze pozostata tkanka nadnerczy wytwarza odpowiednig ilos¢ kortyzolu i

pacjent nie wymaga leczenia suplementacyjnego.

Odlegta obserwacja po operacji /drugi zabieq chirurgiczny

Wtdrne operacje miejscowo nawracajgcych guzéw chromochtonnych stanowig
wyjatkowe wyzwanie chirurgiczne. Blizny powstate po pierwszej operacji mogg utrudniac
dostep do guza i zwiekszac ryzyko powiktah. W takich przypadkach technika
retroperitoneoskopowa, polegajgca na dostepie od tytu, jest uwazana za
najskuteczniejszg metode. Retroperitoneoskopowa operacja umozliwia precyzyjne

usuniecie guza, minimalizujgc ryzyko uszkodzenia innych struktur anatomicznych.



Guz chromochionny/Paraganglioma u dzieci

Guzy chromochtonne i przyzwojaki u dzieci sg rzadkoscia, szczegdlnie te zlokalizowane
w okolicach gtowy i szyi. Wystepujg one w tych samych miejscach co u dorostych, jednak
operacja moze by¢ znacznie trudniejsza ze wzgledu na mniejsze rozmiary pacjentow
oraz trudnosci w dostepie do guza. Pomimo tych wyzwan zabiegi powinny by¢
przeprowadzane z wykorzystaniem technik minimalnie inwazyjnych, ktére zmniejszajg

ryzyko powiktan, przyspieszajg rekonwalescencje i poprawiajg komfort dzieci po zabiegu.

Pozanadnerczowe quzy jamy brzusznej i quzy pecherza moczowegqgo

Wiekszos¢ guzow pozanadnerczowych lokalizuje sie w poblizu nadnerczy lub duzych
naczyn brzusznych, takich jak aorta i zyta gtéwna (zyta gtéwna dolna) (rycina. 4B, 17,
51). W takich przypadkach guz moze by¢ umiejscowiony pomiedzy tymi naczyniami, co
znaczgco utrudnia operacyjne usuniecie. W takich sytuacjach decyzja o rodzaju dostepu
operacyjnego — otwartym czy endoskopowym — jest zalezna od kilku czynnikéw, takich
jak rozmiar guza, liczba guzéw (pojedyncze czy mnogie) oraz biologia guza (np. jego

ztosliwose).

Endoskopowe techniki operacyjne mogg by¢ skutecznie stosowane zaréwno w
przypadku guzéw chromochtonnych nadnerczy, jak i guzéw pozanadnerczowych.
Gtoéwne korzysci wynikajgce z zastosowania technik minimalnie inwazyjnych to: lepszy
dostep chirurgiczny, mniejsze uszkodzenia tkanek, mniejszy bol pooperacyjny, nizszy

odsetek powiktan, krétszy czas hospitalizacji i szybszy powrét do zdrowia pacjenta.

Jednak, ze wzgledu na rzadkosc i ztozonos$c¢ takich zabiegow, powinny by¢ one
wykonywane tylko w wyspecjalizowanych osrodkach medycznych, ktore dysponujg

odpowiednim doswiadczeniem w chirurgii endoskopowej w tej trudnej lokalizaciji.
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Rycina 17: Guz chromochtonny pecherza moczowego. Tomografia komputerowa w

projekcji poziomej: gorna cze$¢ obrazu odpowiada przodowi, a dolna — tytowi. Guz

(strzatki) rozszerza sie od tytu do pecherza moczowego.

Guzy chromochtonne pecherza moczowego (ryc. 4E, 17) sg bardzo rzadkie i stanowig
wyzwanie diagnostyczne oraz terapeutyczne. W tradycyjnym leczeniu tego typu guzow
zazwyczaj stosuje sie operacje otwartg, zwtaszcza ze wzgledu na trudnosci zwigzane z

dostepem do guza i potencjalnym ryzykiem uszkodzenia innych struktur w okolicy.

Jednak w wybranych przypadkach, szczegolnie gdy guz jest maty i zlokalizowany w
dogodnej okolicy pecherza moczowego, mozliwa jest interwencja endoskopowa.
Endoskopowe usuniecie guza chromochtonnego pecherza moczowego pozwala na
mniejsze uszkodzenie tkanek, szybszy powr6t do zdrowia i krotszy czas hospitalizacji, co

stanowi gtowng zalete tej metody. Jednakze, ze wzgledu na rzadkosc¢ tych guzow,
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kazdorazowo decyzja o wyborze metody chirurgicznej powinna by¢ podejmowana

indywidualnie przez doswiadczonych specjalistow.

Guzy zlokalizowane w klatce piersiowej

Guzy chromochtonne klatki piersiowej mogg wystepowa¢ w dwdch gtownych
lokalizacjach: w tylnej czesci klatki piersiowej, w obszarze pnia wspétczulnego, lub w
bliskim sgsiedztwie serca, w Srédpiersiu. Te guzy sg zazwyczaj trudne do wykrycia i

wymagajg doktadnej diagnostyki obrazowe;.

e Guzy pnia wspoétczulnego czesto wystepujg w tylnej jamie klatki piersiowej, gdzie
moga by¢ trudne do odréznienia od innych struktur. Przyktady tych guzéw mozna
zobaczy¢ na rysunkach 18 i 61.

e Guzy zlokalizowane w poblizu serca w srodpiersiu stanowig kolejng trudnosc¢
diagnostyczng ze wzgledu na ich bliskie potozenie w stosunku do waznych
struktur anatomicznych, takich jak serce i naczynia krwionos$ne. Przyktad guza w

tej lokalizacji przedstawiono na rysunku 19.

Diagnostyka obrazowa, w tym tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny
(MRI) oraz techniki medycyny nuklearnej, sg kluczowe w diagnostyce tych guzow,
pozwalajgc na doktadne zlokalizowanie zmiany oraz planowanie odpowiedniego

leczenia.
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Rycina 18: Guz chromochtonny klatki piersiowej (strzatki). Widok z przodu (po lewej) i w
poziomie (po prawej). Guz znajduje sie w tylnej czesci klatki piersiowej, po prawej stronie
kregostupa w okolicy pnia wspotczulnego. Z Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab
1997 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).

Guzy Srodpiersia, w tym te zlokalizowane w poblizu serca lub duzych naczyn, wymagaja
specjalistycznej interwencji chirurgicznej i zwykle sg usuwane przez kardiochirurga lub
torakochirurga. Mate guzy mozna usung¢ bez wiekszych trudnosci i ryzyka powiktan,
jednak w przypadku wiekszych guzdéw, operacja moze by¢ ryzykowna. W takich

przypadkach chirurg musi rozwazyc, czy ryzyko powiktan, takich jak uszkodzenie
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nerwow lub innych waznych struktur anatomicznych, jest akceptowalne, szczegdlnie w

odniesieniu do jakos$ci zycia pacjenta po operacji.

W przypadku duzych guzéw srédpiersia, ktore znajdujg sie blisko wrazliwych struktur,
takich jak nerwy, naczynia krwionosne czy rdzen kregowy, chirurgiczne leczenie
paraganglioma moze by¢ bardzo ryzykowne. Czasami, ze wzgledu na zagrozenie
zdrowia i zycia pacjenta, operacja moze zosta¢ uznana za niemozliwg lub niewskazang.
W takich przypadkach decyzja o leczeniu chirurgicznym wymaga szczegotowej oceny
stanu pacjenta, wynikdw badan obrazowych oraz potencjalnych alternatyw leczenia,

takich jak radioterapia lub leczenie farmakologiczne.
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Rycina 19: Guz chromochtonny klatki piersiowej (strzatki). Widok poziomy. Guz znajduje
sie w przedniej czedci klatki piersiowej, tak zwanym Srodpiersiu, w bliskim sgsiedztwie

duzych naczyn krwionosnych i nerwéw.

Leczenie bezobjawoweqo guza chromochfonneqo

Leczenie bezobjawowego guza chromochtonnego jest kontrowersyjne i zalezy od kilku
czynnikow, takich jak rozmiar guza, jego lokalizacja, wyniki badan, a takze ogolny stan

zdrowia pacjenta.
Mozliwe strategie leczenia bezobjawowych guzéw chromochtonnych:

Obserwacja i monitorowanie: W przypadku matych, bezobjawowych guzéw
chromochtonnych, ktére nie wykazujg objawow klinicznych, moze by¢ wskazane
podejscie obserwacyjne. Regularne monitorowanie poziomu katecholamin we krwi,
jak réwniez badania obrazowe (np. tomografia komputerowa, MRI) sg zalecane, aby
upewnic sie, ze guz nie rosnie i nie zmienia charakteru. W takim przypadku pacjent

moze zosta¢ poddany monitorowaniu co 6—12 miesiecy, zaleznie od zalecen lekarza.

Leczenie farmakologiczne: W przypadku, gdy guz jest wykryty, ale nie wykazuje
objawéw klinicznych, w leczeniu farmakologicznym wykorzystuje sie stosowanie
lekéw z grupy alfa-blokeréw ktére ma na celu zapobieganie ewentualnym wzrostom
ci$nienia krwi. Leki te mogg by¢ stosowane profilaktycznie, zwtaszcza w przypadku

podejrzenia, ze guz moze w przysztosci powodowac problemy.

Chirurgiczne usuniecie: Mimo ze guz jest bezobjawowy, chirurgiczne usuniecie nadal
jest standardowg metodg leczenia. Gitoéwne wskazania do operacji obejmujg
mozliwos¢ rozwoju powiktan, takich jak np. nadcisnienie, powikfania sercowo-
naczyniowe, ryzyko przerzutéw, lub wzrost guza. Usuniecie chirurgiczne guza jest

uwazane za jedyng metode catkowitego wyleczenia.

56



Genetyka i dziedzicznos¢: U pacjentéw z dziedzicznymi guzami chromochtonnymi,
takimi jak zespdt von Hippela-Lindaua, zespét MEN 2 czy mutacje genow SDHB i
SDHD, moze by¢ zalecane wczesne usuniecie guza, nawet w przypadku braku
objawéw. Takie postepowanie ma na celu zapobiezenie dalszym powiktaniom. W
takich przypadkach istotna jest réwniez ocena genetyczna oraz konsultacje z
specjalista w dziedzinie medycyny genetycznej, ktére mogg pomoéc w podjeciu

odpowiednich decyzji..

Decyzja o leczeniu bezobjawowego guza chromochtonnego wymaga uwzglednienia
wielu czynnikéw klinicznych i biologicznych, ktére mogg wptyng¢ na strategie

terapeutyczng. Ponizej przedstawiono kluczowe aspekty, ktore nalezy rozwazyc¢:

1. Cigza i miode kobiety

U mtodych kobiet, szczegdlnie tych w cigzy, zaleca sie usuniecie guza

chromochtonnego, nawet jesli jest on bezobjawowy. W czasie cigzy zmiany hormonalne i
fizjologiczne (takie jak wzrost cisnienia rosngcej macicy) mogg prowadzi¢ do zaostrzenia
objawow guza, w tym przetomu katecholaminowego, ktéry moze zagraza¢ zdrowiu matki

i dziecka.

2. Mutacje genetyczne

Genotyp pacjenta ma kluczowe znaczenie dla podejmowanej decyzji o leczeniu guza

chromochtonnego:

e Mutacje RET i SDHD: Obecnos¢ tych mutacji rzadko prowadzi do nowotworow
ztosliwych, dlatego w przypadku guza chromochtonnego zwigzanego z tymi
mutacjami mozna rozwazy¢ strategie wyczekujgcg. Decyzja o usunieciu guza

moze by¢ opozniona, zwtaszcza jesli choroba ma przebieg bezobjawowy.
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e Mutacja genu VHL: Cho¢ mutacja tego genu moze wigzac¢ sie z ryzykiem rozwoju
nowotworow ztosliwych, decyzja o operacji moze by¢ opozniona w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej. W przypadku guza chromochtonnego zwigzanego z mutacjg
VHL decyzje terapeutyczne podejmuje sie indywidualnie, biorgc pod uwage
dynamike wzrostu guza oraz obecnos¢ objawow.

o Mutacja SDHB: Jest to najistotniejsza mutacja genetyczna w kontek$cie ryzyka
rozwoju ztosliwego guza chromochtonnego. U oséb z tg mutacjg wskazane jest
chirurgiczne usuniecie guza, nawet przy braku objawow klinicznych, ze wzgledu

na istotne ryzyko rozwoju ztosliwej postaci nowotworu..

3. Poziom katecholamin/metanefryn w osoczu

Podwyzszenie stezenia katecholamin lub metanefryn w osoczu krwi lub w dobowej
zbiorce moczu jest wskazaniem do podjecia decyzji o leczeniu chirurgicznym. Nawet jesli
pacjent nie prezentuje objawow klinicznych, podwyzszenie stezenia tych hormondw
moze sie wigzac¢ z wiekszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. W takich

przypadkach najczesciej zaleca sie usuniecie guza .

Podsumowanie

Leczenie guza chromochtonnego wymaga indywidualnego podejscia, ktore uwzglednia
takie czynniki jak wiek pacjenta, stan zdrowia, mutacje genetyczne oraz aktywnos$é
hormonalng guza. W przypadku bezobjawowych guzow, decyzje terapeutyczne mogag
obejmowac strategie wyczekujgce, szczegodlnie w kontekscie mutaciji genow, ktére nie
prowadzg bezposrednio do rozwoju nowotwordw ztosliwych. Podwyzszenie stezenia
katecholamin lub metanefryn w moczu dobowym lub osoczu krwi a takze czynniki takie

jak cigza lub mutacje wysokiego ryzyka sg wskazaniem do leczenia operacyjnego.
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10. CHIRURGIA PRZYZWOJAKOW GLOWY | SZYI

Przyzwojaki gtowy i szyi to guzy, ktére wywodzg sie z komérek uktadu
przywspétczulnego, nalezgcego do autonomicznego uktadu nerwowego. Zazwyczaj
zlokalizowane one sg w rejonach, ktére majg bogate unaczynienie i znajdujg sie w
poblizu duzych naczyn krwionosnych, nerwow i innych waznych struktur anatomicznych,

co moze powodowac ich ekspansje przestrzenng i nacisk na sgsiednie tkanki.

Guzy te sg zazwyczaj niechromofilne podczas badania histologicznego, co oznacza, ze
nie barwig sie intensywnie w standardowych prébach histologicznych. Ponadto, guzy
gtowy i szyi, w tym przyzwojaki, rzadko powodujg objawy ogodlne, takie jak nadcisnienie
tetnicze czy kofatania serca, co jest charakterystyczne dla guzéw chromochtonnych,
ktére produkujg nadmiar katecholamin. Objawy najczesciej majg charakter lokalny,
zwigzany z uciskiem lub naciekaniem sgsiednich struktur, takich jak nerwy, naczynia

krwionosne czy drogi oddechowe.

Leczenie przyzwojakéw gtowy i szyi jest czesto wymagajgce, poniewaz ze wzgledu na
ich lokalizacje blisko krytycznych struktur, wymaga precyzyjnych technik chirurgicznych.
Zazwyczaj leczenie tych guzow jest przeprowadzane przez specjalistow z zakresu
laryngologii, ale w niektorych przypadkach mogg by¢ zaangazowani rowniez chirurdzy
naczyniowi lub neurochirurdzy, w zaleznosci od umiejscowienia guza i zwigzanych z nim

ryzyk operacyjnych.

Waznym czynnikiem wptywajgcym na decyzje terapeutyczne jest rozmiar guza, jego

lokalizacja oraz zaawansowanie.
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Guzy ktebka szyjnego, czyli glomus caroticum, sg najczestszym typem przyzwojakow w
obrebie gtowy i szyi. (ryc. 7, 12, 20). Zwykle zlokalizowane sg w obszarze rozwidlenia
tetnicy szyjnej wspolnej, gdzie dzieli sie ona na tetnice szyjne zewnetrzne i wewnetrzne.
Guzy te sg trudne do usuniecia ze wzgledu na ich bliskie sgsiedztwo z istotnymi

strukturami, takimi jak nerw btedny oraz duze zyly i tetnice gtowy i szyi.

Guzy ktebka szyjnego charakteryzujg sie réwniez intensywnym unaczynieniem. Z tego
powodu podczas operaciji istnieje ryzyko krwawienia, a precyzyjna lokalizacja guza i
zrozumienie jego stosunku do sgsiednich struktur anatomicznych sg zasadnicze dla

decyzji terapeutycznych.

Klasyfikacja Shamblina stuzy do oceny zaawansowania guzéw gtowy i szyi, w tym
guzdéw ktebka szyjnego. Podzielona jest na trzy klasy, ktdre pomagajg ocenic stopien

trudnosci zabiegu chirurgicznego: (rycina 20):

o Klasa | Shamblina(rycina 20A) : Guzy znajdujg sie w bliskim sgsiedztwie duzych
naczyn krwionosnych, ale nie otaczajg ich w petni. Takie guzy mozna stosunkowo
tatwiej usungc¢, poniewaz nie dochodzi do ich bezposredniego wnikania w
struktury naczyniowe.

o Kilasa Il Shamblina(rycina 20B): : Guzy zaczynajg otaczac duze naczynia
krwionosne. W tym przypadku operacja jest bardziej skomplikowana, poniewaz
wymaga ostroznosci, aby nie uszkodzi¢ naczyn krwionos$nych.

o Kilasa lll Shamblina (rycina 20C): Naczynia krwionos$ne sg catkowicie otoczone
przez guz. Usuniecie takiego guza jest bardzo trudne, poniewaz wymaga duzej
precyzji chirurgicznej, by nie uszkodzi¢ duzych naczyn krwionosnych i

zminimalizowac ryzyko powiktan.
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Rycina 20: Przyktady klasyfikacji guzéw glomus caroticum wedtug Shamblina. A:
Lewostronny guz Shamblin klasy | . B: Prawostronny guz Shamblin klasy Il. C:
Lewostronny guz Shamblin klasy | | | . Strzatki wskazujg duze naczynia krwionosne,
tetnica szyjna wewnetrzna i tetnica szyjna zewnetrzna. Znajdujg sie one na zewnatrz
guza (A), w sasiedztwie guza (B) i wewnatrz guza (C). C z Neumann i wsp. N Engl J
Med 2002; 346: 1459-66, za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w

sekcji PiSmiennictwo).

Bliskie sgsiedztwo waznych naczyn krwionosnych oraz naciekanie przez liczne
drobniejsze naczynia sprawiajg, ze operacje glomus caroticum sg czesto technicznie

bardzo trudne i czasochtonne.

Z jednej strony nalezy unika¢ uszkodzenia otaczajgcych naczyn krwionosnych i nerwow,
z drugiej — konieczne jest zamkniecie wszystkich naczyh doprowadzajgcych i

odprowadzajgcych krew z guza.
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Do znanych powiktan nalezg masywne krwawienia oraz uszkodzenie nerwéw
czaszkowych, przede wszystkim nerwu btednego, co moze prowadzi¢ do trudnosci w

przetykaniu i bolu gardta.

Srédoperacyjne ryzyko:

Zamkniecie naczyn krwiono$nych zwigzanych z guzem niesie ryzyko uszkodzenia
istotnych struktur naczyniowych, takich jak np. tetnica szyjna wewnetrzna, co moze
skutkowa¢ powaznymi powiktaniami, w tym udarem moézgu. Dodatkowo, podczas

operaciji zasadnicze jest skuteczne tamowanie krwawienia i kontrola przeptywu krwi.

Wyzwania czasowe:

Operacje guzéw kfebka szyjnego sg takze czasochtonne, poniewaz chirurg musi
doktadnie zidentyfikowaé wszystkie zaangazowane struktury anatomiczne, skupic¢ sie na
kontrolowaniu krwawienia i wykona¢ precyzyjne usuniecie guza. To wszystko sprawia, ze

zabieg jest dtugotrwaty i wymaga odpowiedniego przygotowania.

Podsumowanie:

Chirurgiczne usuniecie guza typu glomus caroticum jest skomplikowane i wigze sie z
ryzykiem powaznych powiktan, w tym uszkodzenia naczyn krwionosnych oraz nerwow
czaszkowych. Decyzja o przeprowadzeniu operacji powinna by¢ starannie przemyslana,
a zabieg wykonywany wytgcznie przez doswiadczonych specjalistow, ktorzy posiadajg

odpowiednie umiejetnosci chirurgiczne.
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Rzadziej wystepujgcymi nowotworami sg guzy glomus jugulare i glomus tympanicum
(ryc. 21). Ze wzgledu na bliskie anatomiczne sgsiedztwo, czesto okresla sie je wspoinym
mianem guzow jugulotympanalnych. Zgodnie z klasyfikacjg Fischera — chirurga
specjalizujgcego sie w operacjach gtowy, szyi i ucha — wyroznia sie cztery stopnie
zaawansowania tych zmian (od A do D). Przyktady guzow jugularnych i tympanalnych w

stopniach A-D przedstawiono na rycinach 21A-D.

Klasyfikacja ta jest pomocna w planowaniu operacji oraz porownywaniu wynikéw
pooperacyjnych. Pacjenci z tego typu guzami mogg cierpie¢ na szumy uszne
zsynchronizowane z tetnem (tzw. pulsujgcy szum uszny) oraz ubytek stuchu w zajetym
uchu. Guzy te zlokalizowane sg w bliskim sgsiedztwie istotnych naczyn tetniczych i
zylnych oraz nerwow, takich jak nerw btedny i nerw twarzowy. Ich operacyjne usuniecie
stanowi duze wyzwanie chirurgiczne, a trwate uszkodzenia nerwoéw czaszkowych mogag

by¢ skutkiem zaréwno samego guza, jak i zabiegu operacyjnego.

Klasyfikacja quzow szyjno-tympanalnych (Fisch):

1. Stadium A: Guz znajduje sie w obrebie przestrzeni bebenkowej lub szyjnej, z
minimalnym naciekiem na sgsiednie struktury.

2. Stadium B: Guz obejmuje szerszy obszar, ale nie otacza gtéwnych naczyn ani
nerwow.

3. Stadium C: Guz obejmuje wazne struktury anatomiczne, takie jak nerw twarzowy

czy tetnice szyjne, co zwieksza stopieh skomplikowania operac;ji.
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4. Stadium D: Guz rozprzestrzenia sie w sposéb zaawansowany na sgsiednie

struktury, co stanowi powazne wyzwanie chirurgiczne i czesto wigze sie z duzym

ryzykiem powiktan.

Rycina 21: Guzy podstawy czaszki w okolicy kosci skroniowej. Stadia wedtug Fischa
(stadium od A do D). Guzy w stadiach A i B to glomus tympanicum, guzy w stadiach C i D
- glomus jugulare. A: prawy glomus tympanicum w stadium A Fischa, projekcja pozioma
TK w okolicy ucha srodkowego. B: lewy glomus tympanicum w stadium B Fischa,
projekcja pozioma TK w okolicy ucha srodkowego. C: lewy glomus jugulare w stadium C
Fischa, projekcja pozioma TK w okolicy ucha srodkowego. D: prawy glomus jugulare w

stadium D Fischa, projekcja pozioma TK w okolicy ucha srodkowego. Z Offergeld et al
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Clinics 2012;67(S2):za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w

sekcji PiSmiennictwo).

Osiggniecia w dziedzinie genetyki molekularnej majg znaczacy wptyw na wybor metody
leczenia guzow gtowy i szyi. Obecnie wiadomo, ze pacjenci z mutacjami w genach
SDHB, SDHC i SDHD majg wieksze ryzyko rozwoju guzéw gtowy i szyi, a badania
obrazowe u nosicieli tych mutacji czesto prowadzg do wykrycia guzéw w stadium
bezobjawowym. Nalezy rozwazy¢, czy guzy te powinny by¢ leczone chirurgicznie, czy
tez, majac na uwadze mozliwe powiktania zabiegu oraz fakt, ze sg to guzy o powolnym

wzroscie, nalezy je poddac obserwaciji.

Dodatkowe informacje znajdujg sie w rozdziale 15, ,Molekularna diagnostyka

genetyczna i zespot paraganglioma/pheochromocytoma”.
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11. HISTOLOGIA

Pheochromocytoma i paraganglioma sktadajg sie z komorek gtéwnych i podporowych,
ktére tworzg gniazda (,Zellballen”). Komoérki gtéwne mogg by¢ pleomorficzne, czesto
posiadajgce duze, wyraznie widoczne jgdra. Komorki te syntetyzujg i magazynujg
katecholaminy. Wykrycie w nich chromograniny-A i synaptofizyny potwierdza, ze sg to
guzy neuroendokrynne. Komorki podporowe (sustentakularne) majg smukly ksztatt,
mate jadra i wypustki dendrytyczne. Typowg cechg tych guzow jest bogate
unaczynienie. Nowotwory te czesto ulegajg zmianom wstecznym (zwyrodnieniowym),
takim jak martwica lub tworzenie blizn z tkanki fgcznej. Typowy ukfad gniazd

komoérkowych oraz unaczynienie PPGL przedstawiono na rycinie 22.

W przeciwienstwie do wiekszosci innych nowotwordw, badanie histologiczne PPGL nie
jest w stanie odrozni¢ postaci fagodnej od ztosliwej. Jedynym kryteriéw ztosliwosci guza
jest wykrycie przerzutéw odlegtych. Przerzuty pheochromocytoma/paraganglioma mogg
wystepowac w lokalnych weztach chtonnych lub w innych narzgdach, gtéwnie w ptucach,

watrobie oraz kosciach.
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Rycina 22: Histologia guza chromochtonnego. Widoczne gniazda komodrkowe,

przylegajgce do naczynia krwiono$nego z gestymi czerwonymi krwinkami.

Naciek otaczajgcej tkanki ttuszczowej (Rysunek 24) moze, ale nie musi, wskazywaé¢ na
potencjalng ztosliwo$s¢ nowotworu. Inne niepewne oznaki ztosliwosci to zwiekszony
wskaznik proliferacji, pleomorfizm komodrkowy, nietypowe jadra (rysunek 23) i inwazja

naczyn krwionosnych (rysunek 25).
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Rycina 23: Histologia guza chromochtonnego. Polimorfia jgdra. Komoérki guza majag

jadra o réoznych rozmiarach.

Rycina 24: Histologia guza chromochtonnego. Naciekanie otaczajgcej tkanki ttuszczowej
(inwazja pozanadnerczowa) Widoczna jest inwazja nowotworu (prawy dolny rog obrazu)

do tkanki ttuszczowej (lewy gorny rég obrazu).
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Rycina 25: Histologia guza chromochtonnego. Inwazja naczynia krwionosnego. Tkanka
guza (lewy gérny rég obrazu) i wysepki guza wraz z erytrocytami w dotknietym naczyniu

krwionoSnym.

Badanie histologiczne przeprowadzane jest przez lekarza histopatologa i czasami
oceniane za pomocg systemu punktowego. Najbardziej powszechny jest system
punktacji Thompsona, tzw. PASS (Tabela 2). Punktacja pomaga przewidzie¢ potencjalnie
ztosliwy rozwdéj guzédw, jednak system ten nie jest powszechnie akceptowany przez
lekarzy klinicystéw. Bezkrytyczne przyjmowanie punktacji histologicznej, bez
odpowiedniego przygotowania medycznego, moze wywotac u pacjentow poczucie
niepewnosci i zagrozenia. Taki system punktacji stuzy jedynie dos¢ przyblizonej ocenie

profilu ryzyka i moze jedynie w pewnym stopniu sugerowac odpowiednig obserwacije.
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Tabela 2: Histomorfologiczny system punktacji oceniajgcy potencjalnie ztosliwy przebieg
guza chromochtonnego. (PASS = Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score)

PASS < 4 — guz fagodny

PASS > 4 — potencjalnie ztosliwy guz (zmodyfikowane z Thompson, Am J Surg Pathol

2002; 26: 551-566).

Rozproszony wzrost/duze gniazda 2
komorek

Nietypowa mitoza 2
Martwica 2
Inwazja poza nadnercza 2
Wysoka gestosé komérek 2
Inwazja naczyn krwionosnych 1
Monotonny obraz komorki 2
Inwazja torebki 1
Komérki wrzeciona 2
Wysoka pleomorfia jgdrowa 1
Mitoza (>3/pole wysokiej mocy) 2
H
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Immunohistochemia

Badanie immunohistochemiczne jest standardem wspétczesnej diagnostyki
patomorfologicznej. Dzieki tej technice mozliwe jest wykrycie wybranych biatek w
komorkach i tkankach przy uzyciu swoistych przeciwciat w reakcji antygen-przeciwciato.
Metoda ta pozwala na identyfikacje markerow nowotworowych oraz okreslenie poziomu
ich stezenia za pomocg przeciwciat ukierunkowanych przeciwko okreslonej substanc;ji
antygenowej. W rutynowym badaniu immunohistochemicznym guzéw chromochfonnych i
przyzwojakow wykorzystuje sie przeciwciata przeciwko chromograninie-A i

synaptofizynie.

W ostatnich latach wprowadzono barwienie immunohistochemiczne, ktore pozwala na
uzyskanie informaciji, czy biatka kodowane przez geny predysponujgce do
pheochromocytoma/paraganglioma wykazujg nieprawidtowosci. Jesli wykryte zostang
zmiany w barwieniu immunohistochemicznym, moze to wskazywaé na nieprawidtowg
strukture tych biatek, spowodowang mutacjami genetycznymi. Na przyktad, przeciwciata
anty-SDHB wyraznie barwig kompleks SDHB-SDHC-SDHD (rysunek 26a). W przypadku
braku barwienia nalezy podejrzewac¢ obecnos¢ mutacji w jednym z tych trzech genéw
(rysunek 26b). Takie badania immunohistochemiczne stanowig istotny krok w
diagnozowaniu mutacji genetycznych, ktére mogg predysponowaé do rozwoju guzow
chromochtonnych i paraganglioma. Umozliwia to lekarzom szybsze dostosowanie
dalszego planu leczenia i monitorowania pacjenta, poniewaz identyfikacja konkretne;j

mutacji genetycznej moze mie¢ wptyw na wybor strategii terapeutycznych.
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Rycina 26: Immunohistochemia guza chromochtonnego. Barwienie anty-SDHB.
Pozytywne barwienie wskazuje, ze przeciwciato rozpoznaje biatko. W tym przypadku
rozpoznaje ono nienaruszone biatka SDHB, SDHC i SDHD. Jest to ,prawidiowy” wynik.
B Barwienie ujemne wskazuje na zmiany w odpowiednim biatku. W tym przypadku
wskazuje to na prawdopodobng mutacje w jednym z genéw SDHB, SDHC lub SDHD.
Pacjent byt nosicielem mutacji germinalnej genu SDHB. Z Offergeld et al Clinics
2012;67(S2): za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

PiSmiennictwo).

Obecnie barwienie immunohistochemiczne jest dostepne rowniez dla biatek TMEM127,
SDHA i MAX, jednak ich praktyczna przydatnos¢ jest ograniczona. Choc¢ te biatka sg
zwigzane z predyspozycjg do pheochromocytoma i paraganglioma, ich rola
diagnostyczna nie jest tak dobrze ugruntowana jak w przypadku bardziej powszechnych
markerow, takich jak chromogranina-A czy synaptofizyna. Badanie
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immunohistochemiczne tych biatek moze by¢ pomocne w okreslonych przypadkach,
szczegolnie w przypadku trudnych do zdiagnozowania guzéw lub u pacjentéw z rodzinng
historig tych choréb, jednak ich wykorzystanie w praktyce klinicznej jest jeszcze w fazie

oceny.

12. OPIEKA POOPERACYJNA

Monitorowanie pacjentéw po operacji guza chromochtonnego/paraganglioma ma na

celu:

o Udokumentowanie skutecznosci leczenia operacyjnego.

e Analize ryzyka wystgpienia ewentualnych nowotwordéw towarzyszgcych. W tym
celu wykonuje sie badania genetyczne pod kagtem mutacji w genach podatnos$ci
(np. RET, VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127 i MAX).

o Omoéwienie z pacjentem wynikow badan histologicznych. W rzadkich przypadkach
ztosliwego guza chromochtonnego/paraganglioma nalezy oceni¢ wskazania do

ewentualnego rozpoczecia terapii izotopowej lub chemioterapii.

Bardzo czesto zdarza sie , ze po operaciji chirurg informuje pacjenta o catkowitym
usunieciu guza, przedoperacyjne leczenie farmakologiczne zostaje zakonczone, pacjent
w wiekszosci przypadkow uznawany jest za wyleczonego i wypisany do domu bez
zadnych zalecen. Jednak wielu pacjentow odczuwa niepewno$¢ zwigzang zarowno z
samym faktem rozpoznania rzadkiego nowotworu, jak i brakiem dalszej kontroli, dlatego
zaleca sie prowadzenie obserwacji pooperacyjnej. Powinna ona odbywac sie pod opiekg
endokrynologa, lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, kardiologa/hypertensjologa lub —
w przypadku guzéw gtowy i szyi — specjalisty otorynolaryngologa lub chirurga

naczyniowego.
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W pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ radykalnos¢ leczenia operacyjnego. W tym celu
wykonuje sie kontrolne, pooperacyjne badania hormonalne, aby udokumentowac

normalizacje poziomu katecholamin i/lub metanefryn.

W przypadku prawidtowego poziomu tych hormonow, prawidtowej kontroli cisnienia krwi
oraz ustgpienia objawow sprzed leczenia chirurgicznego, nie ma bezwzglednej potrzeby

wykonywania badan obrazowych.

Szczegoblng sytuacija kliniczng jest operacja obustronnego guza chromochtonnego lub
operacja guza nadnercza u pacjentdw po wczesniejszym usunieciu guza drugiego
nadnercza (ryc. 27). W takim przypadku konieczne jest udokumentowanie
wystarczajgcej syntezy hormondéw kory nadnerczy poprzez wykonanie tzw. testu ACTH.
Test ten powinien by¢ przeprowadzony, nawet jesli pacjent nie ma zadnych objawow. W
przeciwienstwie do kompensacyjnej produkcji hormonow rdzenia nadnerczy przez
autonomiczny uktad nerwowy, niedobér hormondw kory nadnerczy nie moze byé
skompensowany. Hormon ACTH (adrenokortykotropowy) pobudza kore nadnerczy do
produkcji kortyzolu i jest podawany dozylnie. Wyrzut kortyzolu po podaniu ACTH mierzy
sie po 30 i 60 minutach. Badanie mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych (ryc.

28).
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Rycina 27: 17-letni pacjent z mutacjg VHL. Stan po catkowitym usunieciu prawego
nadnercza w wieku 12 lat. W wieku 17 lat endoskopowe usuniecie guza
chromochtonnego lewego nadnercza (u dotu) z zaoszczedzeniem wystarczajgcej ilosci

tkanki nadnercza. Test ACTH wykazat prawidtowy wzrost kortyzolu po podaniu ACTH.

30
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20
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10

Cortisol {ug/dl)

¢ 30 60
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Rycina 28: Poziomy kortyzolu u czterech pacjentoéw po endoskopowym oszczedzajgcym
usunieciu obustronnego guza chromochtonnego: pomiary przed i po podaniu ACTH.
Oczekiwany jest wzrost kortyzolu powyzej 20 ug/dl. Wykazano znaczny wzrost po
podaniu ACTH, co wskazuje, ze zachowano wystarczajgcg ilos¢ funkcjonalnej tkanki
nadnerczy. Z: Neumann et al. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:2608- 2610 za uprzejmg

zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji PiSmiennictwo).

W przypadku obecnosci mutacji w jednym z gendw predysponujgcych konieczna jest

obserwacja przez cate zycie.

13. ZLOSLIWY GUZ CHROMOCHLONNY | ZLOSLIWE PARAGANGLIOMA

GLOWY | SZYI

Rozpoznanie ztosliwego guza chromochtonnego lub paraganglioma gtowy i szyi ustala
sie po wykryciu przerzutow odlegtych i ich potwierdzeniu w badaniu histologicznym.
Czestos¢ wystepowania ztosliwych guzéw chromochtonnych szacuje sie na 5-10%
wszystkich przypadkow, natomiast zitosliwe postacie paraganglioma gtowy i szyi

wystepujg rzadzie;.

Przerzuty zazwyczaj rozpoznaje sie za pomocg tomografii komputerowej (CT) lub
rezonansu magnetycznego (MRI) i zwykle sg one zwigzane z podwyzszonym stezeniem
katecholamin we krwi. Potwierdzeniem diagnozy mogg by¢ wyniki badan
czynnosciowych (izotopowych), takich jak: [123I] scyntygrafia MIBG, [18F] DOPA, [18F]
FDG, [68Ga] DOTATOC lub [68Ga] DOTATATE-PET/CT. Przerzuty najczesciej lokalizujg

sie w weztach chionnych, ptucach, watrobie lub ko$ciach (ryc. 29).
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Rycina 29: ['2 1] Scyntygrafia MIBG 16-letniego pacjenta ze ztosliwym guzem
chromochtonnym. Strzatki wskazujg na przerzuty do kosci. A: Widok z przodu. B: widok z

tytlu. Badanie jest podstawg do zastosowania terapii wysokimi dawkami [ 1] MIBG.'31

Obecnos¢ mnogich guzoéw chromochtonnych poza nadnerczami, na przyktad w jamie
brzusznej, moze prowadzi¢ do trudnosci diagnostycznych, poniewaz tatwo pomylic je z
przerzutami do weztéw chtonnych. Tego rodzaju przypadki czasami skutkujg fatszywa

diagnozg ztosliwego guza chromochfonnego (ryc. 30).
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Rycina 30. Fatszywa diagnoza ztosliwego guza chromochtonnego. [123 I] Scyntygrafia
MIBG. Widok z tytu (A) pokazuje guz chromochtonny zlokalizowany w nadnerczu (biata
strzatka). Ten sam guz przedstawiono na rycinie C w obrazie TK w projekcji z gory.
Dodatkowo, uwidocznione wzmocnienie w linii posrodkowej, wyzej w okolicy klatki
piersiowej zostato zinterpretowane jako przerzut. To wzmocnienie uwidoczniono na
obrazach B i C w badaniu MRI (czarna strzatka) w projekcji czotowej (B) oraz w projekcji
z goéry (D) i jest ono zgodne z rozpoznaniem pozanadnerczowego pheochromocytoma. U
33-letniej pacjentki stwierdzono mutacje genu SDHD. Mutacje tego genu czesto
wystepujg u pacjentéw z mnogimi guzami. Z Bausch B i wsp. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1073:
122-137 (2006)_ 2006 New York Academy of Sciences. doi: 10.1196/annals.1353.013 za

uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji PiSmiennictwo
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Rozpoznanie ztosliwego PPGL opiera sie jedynie na obecnosci przerzutow odlegtych do
ptuc, weztéw chtonnych, watroby lub kosci. Metodg pierwszego wyboru i jedynym
radykalnym sposobem leczenia jest proba chirurgicznego usuniecia przerzutéw. Jesli to
mozliwe, nalezy usung¢ wszystkie przerzuty. Inne metody leczenia, takie jak terapia

izotopowa czy chemioterapia, charakteryzujg sie ograniczong skutecznoscia.

Leczenie izotopowe

Terapia radioizotopowa z uzyciem [*'l] MIBG (metajodobenzylguanidyny) polega na
podawaniu jodu-131, ktory jest sprzezony z MIBG. Metoda ta znajduje zastosowanie w
leczeniu pacjentéw, u ktérych przerzuty nowotworu sg widoczne w scyntygrafii z

wykorzystaniem MIBG.

Standardowe dawki stosowane w terapii ['*'l]] MIBG wynoszg od 3,7 do 11,2 GBq, a
leczenie zazwyczaj wymaga przeprowadzenia kilku kursow, powtarzanych co okoto dwa
miesigce. Zespot P.A. Fitzgeralda w San Francisco stosuje znacznie wyzszg dawke —

29,6 GBq.

Zastosowanie wysokich dawek wigze sie jednak z ryzykiem powaznych skutkow
ubocznych, takich jak neutropenia (zmniejszenie liczby neutrofili) i matoptytkowos¢
(spadek liczby ptytek krwi), ktére mogg prowadzi¢ do zwiekszonej podatnosci na infekcje
oraz zaburzen krzepniecia. Aby zminimalizowac ryzyko powiktah hematologicznych,
terapia wysokodawkowa MIBG powinna by¢ poprzedzona pobraniem i zabezpieczeniem
komorek macierzystych pacjenta, co umozliwia ich pozniejsze przeszczepienie w razie

potrzeby.
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Inng opcjg leczenia ztosliwego guza chromochtonnego jest terapia z uzyciem izotopow
takich jak ['"7Lu] DOTATATE, [*Y] DOTATOC lub [*°Y] DOTATATE. Terapia ta jest
wskazana w przypadku, gdy przerzuty sg widoczne w badaniu PET/CT z zastosowaniem
[(#Ga] DOTATOC lub [8Ga] DOTATATE albo w scyntygrafii receptorow somatostatyny

(Octreoscan).

W terapii [*°Y] DOTATOC lub [*°Y] DOTATATE zazwyczaj stosuje sie dawke 1,5 GBg/m?
powierzchni ciata, natomiast w przypadku ["""Lu] DOTATATE stosowana jest stata dawka
wynoszgca 7,4 GBq. Standardowo leczenie obejmuje cztery kursy przeprowadzane w

odstepach dwumiesiecznych.

Warto jednak podkreslic¢, ze terapie z wykorzystaniem [*°Y] DOTATOC lub [*°Y]
DOTATATE moga prowadzi¢ do uszkodzenia nerek, dlatego konieczne jest doktadne
monitorowanie funkcji nerek podczas i po zakonczeniu leczenia. Aby zminimalizowac to

ryzyko, czesto stosuje sie ochrone nerek, na przyktad poprzez infuzje aminokwaséw.

Choc terapia radioizotopowa moze by¢ skuteczna w opdznianiu progresji choroby,
rzadko prowadzi do petnej remisji. Dlatego kluczowe jest, aby byta ona czescig
kompleksowego planu leczenia, obejmujgcego regularne monitorowanie objawéw
klinicznych, badania obrazowe i funkcjonalne, a takze ocene ryzyka dalszego rozwoju

przerzutow.

Terapia powinna by¢ indywidualizowana z uwzglednieniem stanu pacjenta, lokalizacji
przerzutéow oraz potencjalnych skutkéw ubocznych. W przypadku pacjentéw, u ktérych
leczenie radioizotopowe nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, alternatywg mogg by¢
inne metody, takie jak chemioterapia lub leczenie ukierunkowane molekularnie. Niemniej
jednak te opcje sg stosowane znacznie rzadziej i zazwyczaj rezerwowane dla

szczegolnych przypadkow.
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Chemioterapia

Chemioterapia w leczeniu ztosliwego guza chromochtonnego (pheochromocytoma) jest
stosowana gtéwnie w potgczeniu z terapig izotopowg lub w przypadku braku
skuteczno$ci leczenia izotopowego. Standardowym protokotem chemioterapii jest
kombinacja cyklofosfamidu, winkrystyny i dakarbazyny (tzw. protokét Averbucha, CVD).
Leczenie trwa dwa dni i jest powtarzane od 3 do 6 razy w odstepach miesiecznych,
zaleznie od odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji leczenia. Skutecznos¢ terapii ocenia sie
na podstawie obnizenia poziomu katecholamin w osoczu lub moczu oraz zmniejszenia
rozmiaru guza. Catkowitg remisje osigga okoto 20% pacjentow, a czesciowg remisje

obserwuje sie u 45% pacjentéw.

Jesli leczenie protokotem CVD zawiedzie, mozna zastosowac alternatywne terapie, takie
jak: Vindesin/DTIC, AraC, CTD z antracykling, kombinacje vepesid, karboplatyna,

winkrystyna, cyklofosfamid, adriamycyna lub temozolomid plus talidomid.

Nowe, eksperymentalne terapie obejmujg leczenie inhibitorami HSP-90 i hTERT,
lomustyng, kapecytabing, talidomidem, lenalidomidem, sunitynibem, sorafenibem,

temsirolimusem, bevacizumabem i ich kombinacjami.

W 2024r opublikowano w Lancet wyniki randomizowanego, podwdjnie za$lepionego
badania o akronimie FIRSTMAPPP, ktére oceniato skuteczno$¢ sunitynibu w leczeniu
przerzutowego pheochromocytoma. Na podstawie zebranych danych, gwarantujgcych
najwyzszy stopien wiarygodnoSci, wykazano, ze stosowanie sunitynibu w leczeniu

ztosliwego pheochromocytoma/paraganglioma wykazuje znaczng skuteczno$c
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przeciwnowotworowg w porownaniu do placebo, co czyni go obiecujgcg opcjg

terapeutyczng.

Jednoczesnie badania nad nowymi lekami, zwtaszcza zwigzanymi z terapig celowang
oraz immunoterapig, oferujg kolejne perspektywy w leczeniu tych rzadkich nowotworow.
Terapie te mogg oddziatywac na molekularne mechanizmy odpowiedzialne za rozwoj

guza, jak rowniez na procesy zwigzane z odpornoscig howotworows.

Ze wzgledu na rzadkoS¢ wystepowania oraz ztozonoS¢ pheochromocytoma i
paraganglioma, kazdy przypadek wymaga indywidualnego podejscia
interdyscyplinarnego. Kluczowa jest wspofpraca zespotu specjalistow, w tym onkologow,
endokrynologow, chirurgow oraz ekspertow w zakresie terapii molekularnych i genetyki.
Taka skoordynowana opieka moze zwiekszy¢ szanse na skuteczne leczenie i poprawic

JjakoSc¢ zycia pacjentow.

(Przypisek ttumacza)

Zachowanie autologicznych komorek macierzystych pacjenta

Przed planowang chemioterapig lub terapig wysokimi dawkami MIBG zaleca sie
wykonanie aferezy komérek macierzystych w celu ich zachowania. Wykorzystanie ich
moze by¢ konieczne w przypadku, gdy po leczeniu dochodzi do spadku liczby komorek
odpornosciowych (aplazji szpiku). Jest to szczegdlnie wazne w przypadkach, gdy
komorki nowotworowe naciekajg szpik kostny, co utrudnia jego normalne
funkcjonowanie. Pozyskiwanie komoérek macierzystych od tych pacjentow bywa trudne i

zazwyczaj poprzedzone jest stymulacjg G-CSF (Neupogen lub Granocyte).
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G-CSF podaje sie codziennie w formie wstrzyknie¢ podskdérnych przez kilka dni.
Mobilizacja komorek macierzystych z wykorzystaniem cyklofosfamidu stosowana jest

obecnie jedynie w wyjatkowych przypadkach.

14. WYJATKOWE SYTUACJE

Guz chromochionny w czasie ciazy

Wystepowanie guza chromochfonnego w czasie cigzy jest niezwykle rzadkie i stanowi
powazne zagrozenie dla zdrowia matki oraz ptodu. W literaturze oraz w
miedzynarodowym rejestrze Freiburg International Registry opisano zaledwie

pojedyncze przypadki pheochromocytoma w cigzy.

Jesli guz chromochtonny nie zostanie odpowiednio zdiagnozowany i leczony, jego
przebieg w czasie cigzy moze prowadzi¢ do powaznych komplikacji, w tym zagrozenia

zycia matki.

Nie ma wielu dobrze udokumentowanych danych literaturowych dotyczgcych przebiegu
klinicznego guza chromochtonnego w czasie cigzy, co utrudnia opracowanie

jednoznacznych wytycznych dotyczgcych postepowania.

Na rycinie 63 przedstawiono przypadek guza chromochtonnego o srednicy 2,5 x 2,0 cm,
ktory przebiegat bezobjawowo az do 38. tygodnia cigzy. Po 38 tygodniu u pacjentki
wystgpito ciezkie nadcisnienie tetnicze. Z tego powodu rozpoznano u niej stan
przedrzucawkowy i natychmiast przeprowadzono cesarskie ciecie, podczas ktorego

urodzito sie zdrowe dziecko.

Interesujgcym i nietypowym objawem w tym przypadku byto prawidtowe wydalanie biatka
z moczem, co odbiegato od klasycznych objawow stanu przedrzucawkowego.

Podejrzewajgc zwezenie tetnicy nerkowej lub inng przyczyne nadcisnienia, wykonano
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badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, ktére ujawnito obecno$¢ guza w prawym
nadnerczu. Badania laboratoryjne potwierdzity podwyzszony poziom metanefryn, a wynik

scyntygrafii MIBG byt dodatni.

- 20.8mm

Rycina 31: Pacjentka z guzem chromochtonnym w czasie cigzy. Guz ma srednice 2,0 x
2,5 cm. Dopiero w 38 tygodniu cigzy stwierdzono znacznie podwyzszone cisnienie Krwi.

We wczesniejszych tygodniach cigzy cisnienie tetnicze byto prawidiowe .
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Szczegdlny opis przypadku wystepowania guza chromochtonnego w cigzy zostat
opublikowany w 1979 roku. Dotyczyt on 22-letniej pacjentki w cigzy, ktora przez szes¢
miesiecy skarzyta sie na powazne dolegliwosci. Objawy obejmowaty silne béle gtowy i
intensywne uderzenia gorgca, a cisnienie krwi osiggato bardzo wysokie wartosci,
maksymalnie 280/120 mmHg. Ostatecznie zdiagnozowano u niej guz chromochtonny

nadnercza.

Leczenie polegato na jednoczasowym usunieciu guza i przeprowadzeniu porodu metodg
cesarskiego ciecia w dziewigtym miesigcu cigzy. Oba zabiegi odbyly sie bez powiktan.
Po latach u pacjentki zdiagnozowano chorobe von Hippla-Lindaua, ktora byta przyczyng

powstania guza chromochfonnego.

Wczesna i trafna interpretacja objawow oraz wynikow badan diagnostycznych ma
kluczowe znaczenie dla szybkiego rozpoznania guza chromochtonnego u kobiet w cigzy.
Dzieki postepowi medycyny operacyjne usuniecie guza moze by¢ przeprowadzone
technikg endoskopowag, co wigze sie z niskim ryzykiem zaréwno dla matki, jak i dziecka.
Optymalnym momentem na wykonanie zabiegu jest drugi trymestr cigzy, poniewaz w tym

okresie ryzyko operacyjne dla ptodu i ciezarnej jest najmniejsze.

Przedoperacyjne przygotowanie pacjentki, majgce na celu zapobieganie powiktaniom

sercowo-naczyniowym jest zasadniczo takie samo jak u kobiet niebedgcych w cigzy.

Pheochromocytoma u dzieci i mfodziezy

Wystgpienie guza chromochfonnego u dzieci i mtodziezy przede wszystkim nasuwa
pytanie o przyczyne choroby. U pacjentéw w mtodym wieku guz chromochtonny czesto
wigze sie z zespotami dziedzicznymi (zagadnienia szczegétowo omowione w rozdziatach

16-20).
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W przypadku postaci genetycznych pheochromocytoma wiek wystgpienia choroby jest
znacznie nizszy niz u pacjentow z guzem chromochtonnym o charakterze
sporadycznym. Analiza danych z Freiburg International Registry wykazata, ze guzy
chromochtonne u dzieci (w wieku 4—10 lat) majg podtoze genetyczne w 90%

przypadkow, natomiast u mtodziezy (11-18 lat) odsetek ten wynosi 70%.

Najczesciej wystepujgcym zespotem dziedzicznym w tej grupie wiekowej jest choroba
von Hippla-Lindaua (VHL). Rozpoznanie choroby VHL oraz innych predyspozyciji
genetycznych jest zasadnicze dla ustalenia odpowiedniego planu leczenia i
monitorowania pacjenta, a takze dla objecia opiekg genetyczng pozostatych cztonkow

rodziny.

15. MOLEKULARNA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA

Molekularna lub genetyczna diagnostyka molekularna ma na celu wykrywanie choréb

dziedzicznych.

Identyfikacja dziedzicznej postaci pheochromocytoma lub paraganglioma gtowy i szyi
pozwala na wdrozenie odpowiednich dziatan prewencyjnych oraz monitorowanie
pacjentow pod kagtem rozwoju choroby. Okreslone mutacje w okreslonych genach majg
charakterystyczny profil ryzyka, obejmujgcy wiek wystgpienia guzéw, ich lokalizacje,
sktonnos$¢ do wystepowania mnogich ognisk choroby oraz potencjalng zto$liwosc.
Dotyczy to zaréwno guzéw paraganglialnych, rozwijajgcych sie w obrebie
autonomicznego uktadu nerwowego, jak i zmian nowotworowych wystepujgcych poza
tym uktadem, np. w tarczycy, skérze, oku, osrodkowym uktadzie nerwowym, nerkach czy

trzustce.
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Do ,klasycznych” zespotdéw dziedzicznych, w ktorych wystepujg guzy chromochtonne i

paraganglioma, naleza:

mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2 (MEN2),

choroba von Hippla-Lindaua (VHL),

nerwiakowtdkniakowatosc typu 1 (NF1),

zespot pheochromocytoma/paraganglioma (PGL) typu 1 do 5.

Diagnostyka genetyczna umozliwia nie tylko lepsze zrozumienie patogenezy choroby, ale

takze precyzyjne planowanie leczenia oraz monitorowanie pacjentéw i ich rodzin.

Choroby te zostaly podsumowane w tabeli 3 wraz z ich charakterystykg. Bardziej

szczegotowy opis znajduje sie w rozdziatach 16-20.

Tabela 3. Zespoty dziedziczne guza chromochtonnego/paraganglioma

MEN 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4
Sredni wiek w 30 lat 42 lata 32 lata 41 lat 31 lat
momencie <30 lat
diagnozy
Guz 33%/67% [42% / 58% 83% / 17% 26/ 74% 89% /1% |72% / 28%
pojedynczy/mnogi
Lokalizacjia w |Prawie 88% / 12% 94% / 6% 53% /21% |Bardzo 28% / 50%
nadnerczach; wylgcznie w rzadko
poza nadnerczach
nadnerczami
w tylnej czesci
jamy
brzusznej
Guz Niezwykle | Rzadki Bardzo rzadko 18% Bardzo 9%
chromochtonny | rzadki rzadko
klatki piersiowej
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Guzy gtowy | szyi | Bardzo Bardzo rzadko Bardzo rzadko 79% 100 % 31%
rzadko
Nowotwor 4% Rzadki 12% Rzadki Nigdy nie 35%
ztosliwy zaobserwo
wano
Inne nowotwory Rak Naczyniak Nerwiakowtdkniaki,| Brak Brak Rak nerki
rdzeniasty | siatkowki, (rzadko)
tarczycy, |naczyniakomiesakl Harmatoma,
nadczynnosé| osrodkowego
przytarczyc | uktadu Guzy ostonek
nerwowego, rak | Nerwowych
nerki, guzy
komorek wysp
trzustkowych
Dziedziczenie Autosomalne| autosomalne autosomalne Autosomalne autosomalne| autosomalne
dominujgce | dominujgce dominujgce dominujgce* | dominujgce | dominujace
Nazwa genéw RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB
Chromosomalna | 10gq11.2 3p25-26 17911.2 11923 1921 1p36
lokalizacja genow
Liczba eksonow | 21 3 60 4 6 8

*dotyczy wylacznie dzieci nosicieli plci meskiej, zaadaptowane z Bausch et al. N Engl J Med

2006

Molekularna analiza genetyczna

Do analizy materiatu genetycznego (DNA) wykorzystuje sie probke krwi. W zaleznosci od

badanego genu jeden lub kilka matych fragmentoéw z regionu kodujgcego (eksony) jest

wzmacnianych przy uzyciu metody PCR (farncuchowa reakcja polimerazy) i nastepnie

poddawanych dalszej analizie. Kolejnym etapem jest sekwencjonowanie tych

fragmentéw, ktére pozwala na doktadne odczytanie ich struktury genetyczne;j.

Ze wzgledu na wysokie koszty sekwencjonowania stosuje sie rowniez inne techniki

diagnostyczne, ktére pomagajg wykry¢ obecnos¢ mutaciji lub polimorfizmow w genie.

Jedng z takich metod jest DHPLC (denaturujgca wysokosprawna chromatografia
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cieczowa). Metoda ta umozliwia uzyskanie chromatogramu z profilem odpowiadajgcym
genowi typu dzikiego (normalny profil) lub profili aberracyjnych, wskazujacych na

potencjalne zmiany genetyczne (ilustracja 31).

W przypadku duzych delecji w genie, takich jak utrata jednego lub kilku eksondw,
wykorzystuje sie metode MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification).
Technika ta umozliwia wykrywanie wigkszych zmian strukturalnych w DNA, ktére mogag

by¢ przyczyng choréb genetycznych.

(Rysunek 32) lub QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments).

Wszystkie mutacje w omawianych tu genach zostaty podsumowane w tabeli w rozdziale

23.
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Rysunek 31: Chromatografia (tzw. metoda DHPLC) i sekwencjonowanie. A: DHPLC.

Widoczna jest wyrazna roznica miedzy czerwong krzywg a kropkowang krzywa
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normalng. B: Prawidtowy wynik sekwencjonowania (WT = typ dziki) u goéry i u dotu
podwdjny, nieprawidtowy pik w kolorze niebieskim (C = cytozyna) i czarnym (G =
guanina) (strzatka). Z Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5, za uprzejmg zgodag

wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji PiSmiennictwo).

Kontrola typu Widtype

C1 SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC €6 SDHD SDHD SDHB C7 Pro EX4
EX1 EX1 EX2 EX2 EX8 Pro EX3 EX4 EX2 EX8 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 EX3 Pro EX7

SDHB: Promotor delecji + ekson1

125 SDHB EX1 Promotor SDHB

— EX8 EX3 EX2 EX6 EX5 EX4 — —

075 i _— - - - H

05 R — - SRR - 1

{ _} HOHAHAN Ll

C1 SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7 ProEX4
EX1EX1 EX2 EX2 EX8Pro EX3EX4EX2 EX6EXE EX5 EX4 EX3EXSEX3 Pro EX7

Rysunek 32: Potwierdzenie duzej delecji genu SDHB przy uzyciu metody MLPA
(amplifikacja sondy zalezna od wielokrotnej ligacji). Géra: normalne wyniki. Dét: mutacja.
Mozna podejrzewac,, ze brakuje jednego genu lub eksonu z dwdch gendw w
analizowanym regionie. Zmniejszenie wysokosci stupka o potowe wskazuje na mutacje.
Ten wykres pokazuje mutacje dla eksonu 1 SDHB (SDHB Ex 1) i poprzedzajgcego go
promotora (promotor SDHB) (czerwone stupki, strzatki). Pozostate eksony genu SDHB

sg zielone i osiggajg wysokos¢ 1 (= 100%).
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Struktura i analiza nowych genow predysponujacych

Gen MAX

Gen MAX jest stosunkowo nowym genem zidentyfikowanym u pacjentow z
dziedzicznymi guzami PPGL (pheochromocytoma/paraganglioma). Gen ten sktada sie z
5 eksonow. Do tej pory mutacje genu MAX zostaty opisane u pacjentow, ktorzy w
momencie rozpoznania mieli mniej niz 30 lat, i u ktérych zdiagnozowano jedno- lub
obustronne guzy chromochtonne nadnerczy. Dziedziczenie mutacji w tym genie jest
autosomalne dominujgce, ale aktywna choroba rozwija sie tylko u tych pacjentow, ktérzy

odziedziczyli zmutowany gen od ojca.

Gen NF1

Gen NF1 (neurofibrominy) jest jednym z wiekszych gendw, majgcym ponad 350 kb
dtugosci, i sktada sie z 60 eksondéw kodujgcych biatko. W obrebie genu NF1 opisano
wszystkie znane typy mutacji zwigzanych z neurofibromatozg typu 1 (NF1), z czego
przyttaczajgca wiekszos¢ powoduje przedwczesng terminacje syntezy biatka. Mutacje w
tym genie nie majg okreslonych ,hot spots”, ale zaznaczajg sie preferencje w lokalizacji

mutacji w okolicach sekwencji metylowanych oraz wysoko powtarzalnych.

Chociaz diagnostyka molekularna NF1 moze dostarczy¢ waznych informacji, nie jest ona
stosowana rutynowo w diagnostyce tej choroby. Obecnie stosowane sg okreslone
kryteria kliniczne, ktére umozliwiajg rozpoznanie NF1 bez koniecznosci przeprowadzania

testéw molekularnych.

Gen RET

Mutacje w genie RET (protoonkogen RET) sg odpowiedzialne za rozwdj kilku zespotow

dziedzicznych, w tym zespotu MEN 2A, rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy (FMTC)
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oraz zespotu MEN 2B. Charakterystycznymi objawami tych zespotéw sg obecnos¢ raka
rdzeniastego tarczycy oraz guzéw chromochtonnych. Protoonkogen RET sktada sie z 21
eksonow, jednak mutacje wystepujg tylko w kilku z nich, a w przewazajgcej wiekszosci

majg charakter mutacji punktowych.

Petng liste mutacji RET, ktore prowadzg do rozwoju wymienionych zespotéw, mozna

znalezé na stronie;: ARUP MEN2 Database.

Mutacje w genie RET a wystepowanie zespofu MEN 2 oraz quza chromochionnego

Mutacje w genie RET, ktory jest protoonkogenem, wystepujg w roznych eksonach z
rézng czestoscig. Najczesciej mutacje wystepujg w kodonie 634 w eksonie 11, gdzie
zmiany genetyczne stwierdza sie u okoto 75% pacjentéw z zespotem MEN 2. Rzadziej
mutacje pojawiajg sie w kodonach 609, 611, 618 i 620 w eksonie 10. Z kolei w zespole
MEN 2B, ktéry cechuje sie agresywniejszym przebiegiem choroby, dominujg mutacje w

kodonie 918 w eksonie 16.

Guz chromochtonny wystepuje u okoto 50% pacjentéw z MEN 2, ale tylko u tych, u
ktérych wykryto mutacje w eksonach 10, 11 i 16. W naszej kohorcie, obejmujgcej niemal
2000 pacjentow z guzami chromochtonnymi oraz paraganglioma gtowy i szyi, jedynie w
jednym przypadku stwierdzono guz chromochtonny u osoby z mutacjg genu RET w

eksonie 13.

W zespole MEN 2 nie stwierdza sie delecji duzych fragmentéw genu RET (obejmujgcych
jeden lub wiecej eksonow), dlatego badania molekularne w tym kierunku nie sg

konieczne w diagnostyce tego schorzenia.
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Diagnostyka molekularna i badania w kierunku raka rdzeniastego tarczycy

W przypadku rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy nalezy przeprowadzi¢ petne
badanie molekularne w kierunku mutacji germinalnych w genie RET, nawet jesli pacjent
nie ma innych objawow zespotu MEN 2, a wywiad rodzinny jest negatywny. Jest to
istotne, poniewaz rak rdzeniasty tarczycy jest $cisle zwigzany z mutacjami RET i moze

wystepowac nawet w przypadku braku innych klinicznych objawéw zespotu MEN 2.

Rak rdzeniasty tarczycy to nowotwor neuroendokrynny wywodzacy sie z komérek C,
ktére sg gtdwnym zrodtem kalcytoniny w organizmie. Hormon ten reguluje gospodarke
wapniowo-fosforanowg, a jednoczes$nie stanowi czuty marker nowotworowy
wykorzystywany w diagnostyce tego raka. Oznaczenie poziomu kalcytoniny odgrywa
bardzo wazng role zarbwno w rozpoznaniu choroby, jak i ocenie jej przebiegu oraz

rokowania.

GEN SDHA

Gen SDHA jest stosunkowo nowo zidentyfikowanym genem predysponujgcym do
dziedzicznych guzéw paraganglialnych. Nalezy on do grupy genéw kodujgcych
podjednostki dehydrogenazy bursztynianowej, enzymu biorgcego udziat w cyklu Krebsa,
ktory jest kluczowy dla produkcji energii w komorkach. Gen SDHA sktada sie z 15

eksonow i koduje podjednostke A dehydrogenazy bursztynianowe;.

Mutacje tego genu zostaty zidentyfikowane u pacjentow w wieku ponizej 30 lat, u ktorych
rozpoznano guzy chromochtonne lub paraganglioma. Zwykle sg to przypadki z wieloma
guzami, guzami pozanadnerczowymi lub innymi nowotworami ztosliwymi. Wskazuje to

na zwigzek miedzy mutacjami w genie SDHA a zwigkszonym ryzykiem rozwoju
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nowotworow, co czyni ten gen istotnym elementem diagnostycznym w przypadku

rodzinnej sktonnosci do guzéw chromochtonnych i paraganglioma.

GEN SDHB

Gen SDHB koduje podjednostke B dehydrogenazy bursztynianowej, enzymu biorgcego
udziat w cyklu Krebsa, ktory jest kluczowy dla proceséw energetycznych w komorce.
Mutacje w tym genie mogg prowadzi¢ do rozwoju zespotu PGL4 (paraganglioma typu 4),
ktory charakteryzuje sie obecnoscig guzow chromochtonnych, zaréwno nadnerczowych,
jak i pozanadnerczowych (np. w jamie brzusznej, miednicy czy klatce piersiowej), a takze

guzéw gtowy i szyi.

Chociaz zespot PGL4 zwigzany z mutacjami genu SDHB jest gtdéwnie kojarzony z
guzami paraganglialnymi, rzadko moga pojawi¢ sie réwniez nowotwory w innych
narzgdach. Jednym z przyktaddw jest rak nerki, ktéry moze wystgpic¢ u niektérych
pacjentdéw z tym zespotem, ale jest to znacznie rzadsze niz w chorobie von Hippela-

Lindaua (VHL).

Mutacje w genie SDHB wystepujg we wszystkich jego osmiu eksonach. Zidentyfikowane
mutacje prowadzg do dysfunkcji biatkka SDHB sprzyjajgc rozwojowi guzéw
chromochtonnych i innych nowotworéw. Lista mutacji SDHB jest dostepna pod adresem:

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_ db=SDHB.

GEN SDHC

Gen SDHC koduje podjednostke C dehydrogenazy bursztynianowej. Mutacje w tym
genie sg odpowiedzialne za zespot paraganglioma/pheochromocytoma 3 (PGL3)

(opisanym w rozdziale 19). W przebiegu tego zespotu najczesciej stwierdza sie
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http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB

obecnos¢ przyzwojakéw w obrebie gtowy i szyi, guz chromochtonny zwykle lokalizuje
sie w nadnerczach lub rzadko — pozanadnerczowo w jamie brzusznej lub klatce

piersiowej.

Gen SDHC skfada sie z 6 eksondw i koduje biatko o dtugosci 169 aminokwasow.
Mutacje mogg wystepowac w réznych kodonach tego genu. Szczegdtowg liste mutacji
mozna znalez¢ na stronie: SDHC Mutations. Wybrane mutacje zidentyfikowane w

naszym laboratorium we Freiburgu zostaty przedstawione w rozdziale 23.

GEN SDHD

Gen SDHD koduje podjednostke D dehydrogenazy bursztynianowej i jest analizowany w
celu identyfikacji pacjentow z zespotem PGL typu 1 (opisanym w rozdziale 19). U
pacjentow z mutacjami w genie SDHD moze rozwing¢ sie guz chromochtonny
nadnerczy, pozanadnerczowy guz chromochtonny w jamie brzusznej, miednicy lub klatce
piersiowej, a takze paraganglioma w obrebie gtowy i szyi. W zespole PGL1 zazwyczaj

wystepujg mnogie guzy.

Gen SDHD skfada sie z 4 eksondw i koduje biatko (SDHD) o dtugosci 160
aminokwasoéw. Mutacje mogg wystepowac w réznych czesciach genu. Lista wszystkich
opisanych mutacji jest dostepna na stronie:
http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select db=SDHD.
Wybrane mutacje genu SDHD, ktore zostaty zidentyfikowane w naszym laboratorium we

Freiburgu, wymieniono w rozdziale 23.

GEN SDHAF2 (SDHYS)

Mutacje w genie SDHAF2 sg odpowiedzialne za zespét PGL typu 2 (opisany w rozdziale

19). Zostaty one niedawno zidentyfikowane u pacjentéw z paraganglioma gtowy i szyi.
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Na catym Swiecie opisano dotad tylko dwie rodziny z mutacjami w tym genie. Badania w
kierunku mutacji SDHAF2 powinny by¢ zatem przeprowadzane jedynie u pacjentow z
paraganglioma gtowy i szyi, ktérzy majg rodzinne wystepowanie tych guzow i nie
stwierdza sie mutacji w innych genach SDHx (np. SDHD, SDHB, SDHC). Choroba

rozwija sie wytgcznie u tych pacjentow, ktérzy odziedziczyli mutacje po ojcu.

Gen SDHAF2 skfada sie z 4 eksondw i koduje biatko o dtugosci 167 aminokwaséw.
Pomimo badania duzej grupy pacjentow z guzami ktebczaka, dotychczas opisano

jedynie jedng mutacje w tym genie.

GEN TMEM127

Gen TMEM127 to stosunkowo nowy gen zidentyfikowany u pacjentow z dziedzicznymi
guzami paraganglialnymi. Skfada sie z 3 eksondéw, a mutacje mogg wystepowaé w
jednym z 239 kodondéw. Do tej pory mutacje w genie TMEM127 zostaty wykryte u
pacjentdw w wieku ponizej 42 roku zycia w momencie rozpoznania, z mnogimi guzami ,
zwykle pozanadnerczowymi. Mutacje tego genu mogg réwniez wspotwystepowacé z

nowotworami ztosliwymi w innych narzgdach.

GEN VHL

Mutacje w genie VHL sg odpowiedzialne za rozwoj choroby von Hippla-Lindaua, ktorej
objawy omowiono w rozdziale 17. Pacjenci z guzem chromochtonnym, u ktérych
dodatkowo wystepuje naczyniak krwionosny zarodkowy, naczyniak siatkowki lub
naczyniak w obrebie uktadu nerwowego, a takze osoby z rodzinnym wystepowaniem
tych schorzen, powinni zostac objeci badaniami przesiewowymi w kierunku mutacji w

genie VHL.
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Naczyniaki siatkdwki mogg prowadzi¢ do zaburzen widzenia, najczesciej dotyczgcych
jednego oka, rzadziej obu. Z tego wzgledu wszyscy pacjenci z guzem chromochtonnym

powinni by¢ pytani o problemy ze wzrokiem.

W chorobie von Hippla-Lindaua guzy uktadu nerwowego najczesciej rozwijajg sie w
mozdzku, szpiku kregowym i rdzeniu kregowym. U tych pacjentéw moze takze wystgpic
rak nerki. Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku tych nowotwordéw stanowi istotng
wskazdéwke diagnostyczng, a guz chromochtonny czesto bywa pierwszym objawem

choroby.

Gen VHL skfada sie z trzech eksonow i koduje biatko (pVHL) o dtugosci 213
aminokwasow. Patogenne mutacje w tym genie wystepujg w zakresie aminokwaséw od

54 do 213 (czyli w kodonach 54-213).

Na przestrzeni lat zmienit sie sposéb oznaczania sekwencji nukleotydow. W przesztosci
mutacja VHL 505 T > C, znana jako ,mutacja Schwarzwald”, byta zapisywana zgodnie z
numeracjg nukleotydow w petnej sekwencji genu. Z czasem wprowadzono nowy system
oznaczen, ktory uwzglednia zmiany w kodowaniu biatka, a nie tylko w sekwencji

nukleotydow.

Obecnie mutacja 505 T>C jest zapisywana jako 292 T>C, co wynika ze zmiany sposobu
numeracji pozycji w obrebie sekwencji genu. W nowym systemie oznacza sie jg jako
p.Y98H, co wskazuje, ze na pozycji 98 w biatku dochodzi do substytucji tyrozyny (Y) na

histydyne (H).

W skrocie:

o Stary zapis: mutacja 505 T>C.
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o Nowy zapis: mutacja 292 T>C, p.Y98H (zmiana w biatku: tyrozyna na histydyne w

pozycji 98).

Petng liste opisanych mutacji mozna znalez¢ na stronie: www.umd.be/VHL/.

Kiedy pacjenci _powinni__byé badani _genetycznie? Ktéry gen powinien byé

analizowany?

Odpowiedzi na te pytania opierajg sie na wynikach badan przeprowadzonych w ramach
naszego projektu badawczego, ktory jest czescig miedzynarodowego rejestru guzow
chromochtonnych i paraganglioma (Freiburg, Niemcy) i jest sponsorowany przez

Niemieckg Pomoc Onkologiczng (Deutsche Krebshilfe).

W przypadku pacjentéw z guzem chromochtonnym ryzyko wystgpienia dziedzicznej
formy choroby wynosi od 20% do 30%, podczas gdy w przypadku pacjentéw z

paraganglioma gtowy i szyi wynosi ono okoto 27%.

Dane te pochodzg z badan sprzed wielu lat. Obecnie uwaza sie, ze dziedziczne podtoze

tej choroby dotyczy ponad 40% pacjentéw.

Postep w technologii sekwencjonowania nowej generacji (next-generation sequencing,
NGS) zapoczgtkowat rewolucje w dziedzinie onkogenetyki. Badania NGS umoZzliwiajg
przejscie od analizy matych fragmentow genodw, ktore byty dotychczas badane
tradycyjnymi metodami (np. sekwencjonowanie metodg Sangera), do petnego
sekwencjonowania wielu gendow lub nawet catego genomu w jednym eksperymencie.
Chociaz wcigz brakuje jednoznacznych wytycznych opracowanych przez
miedzynarodowe towarzystwa naukowe, technologia NGS znalazta szerokie

zastosowanie w onkologii, zwtaszcza w diagnostyce wrodzonych predyspozycji do
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zachorowan na nowotwory (profilaktyka) oraz w wykrywaniu mutacji somatycznych w

tkankach nowotworowych (planowanie spersonalizowanego leczenia).

Z uwagi na fakt, ze guz chromochtonny oraz paraganglioma sg jednymi z najczestszych
choréb genetycznie uwarunkowanych, a obecnie zidentyfikowano juz ponad 20 genéw
predysponujgcych do tych nowotworow, zastosowanie metody NGS umozliwia szybkie
przeprowadzenie diagnostyki genetycznej, bez koniecznosci badania pojedynczych
genow. Niemniej jednak, metoda ta ma pewne ograniczenia. Chociaz doskonale radzi
sobie z detekcjg mutacji punktowych, jej czutoSc jest znacznie ograniczona w przypadku

duzych delecji lub insercji.

Ze wzgledu na wysokie wzgledne ryzyko dziedzicznej formy choroby, wykonanie
badan genetycznych u wszystkich pacjentow z guzem chromochtonnym lub
paraganglioma jest absolutnie zalecane i stanowi obecnie standardowg praktyke.

(Przypisek ttumacza)

Guz chromochionny - wazne szczeqoty z wywiadu lekarskiego

Przed przeprowadzeniem analizy genetycznej nalezy zebra¢ szczegotowe informacije,
ktére pozwolg zidentyfikowa¢ potencjalne geny do badania. W przypadku pacjentéw z
guzem chromochtonnym spowodowanym mutacjg germinalng wiek pacjenta jest
zazwyczaj znacznie mtodszy w porownaniu do pacjentéw ze sporadycznym,
niedziedzicznym guzem chromochtonnym. Cho¢ nie ma wyraznej granicy wiekowej, wiek

ponizej 45. roku zycia moze sugerowac dziedziczng postac choroby.

Nalezy rowniez uwzgledni¢ wspotwystepowanie innych chorob.
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Po operacji raka rdzeniastego tarczycy diagnostyke genetyczng nalezy rozpoczgé¢ od
analizy genu RET. Z kolei w przypadku wystgpienia naczyniaka oka lub osrodkowego

uktadu nerwowego priorytetem powinna by¢ analiza mutacji w genie VHL.

U pacjentéw z rakiem nerki pierwszym badanym genem powinien by¢ VHL, a w dalszej
kolejnosci SDHB. W przypadku guza chromochtonnego i paraganglioma gtowy oraz szyi

badanie genéw SDHD i SDHB powinno by¢ przeprowadzone w pierwszej kolejnosci.

Pacjenci z klinicznym rozpoznaniem nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (na podstawie
typowych objawdw) nie wymagajg analizy genetycznej, poniewaz rozpoznanie moze by¢

postawione na podstawie charakterystycznych objawow.

Waznym krokiem jest réwniez przeprowadzenie wywiadu rodzinnego lub analiza
rodowodu. Szczegodlng uwage nalezy zwrdci¢ na choroby wymienione powyzej,

poniewaz taka analiza moze wskaza¢ geny z wysokim prawdopodobiehstwem mutacji.

Ryciny 33—-38 przedstawiajg rozktad najczesciej wystepujgcych mutacji u pacjentow
ponizej 45. roku zycia, z pozytywnym wywiadem rodzinnym, mnogimi guzami
chromochtonnymi, guzem chromochtonnym pozananadnerczowym, guzem
chromochtonnym w klatce piersiowej oraz u pacjentow ze ztosliwym guzem
chromochtonnym. Literatura naukowa przedstawia rézne algorytmy testéw genetycznych

pierwszego wyboru, ktdre mogg sie rozni¢ w zaleznosci od autora.

Paraganglioma gftowy i szyi — kluczowe informacje uzyskiwane z wywiadu z pacjentem

U pacjentéw z guzami gtowy i szyi, w pierwszej kolejnosci podejrzewamy mutacje w
genach SDHB, SDHC oraz SDHD. Paraganglioma w tej lokalizacji rzadko wystepuje w
przebiegu zespotow MEN2, choroby von Hippla-Lindaua (VHL) czy

nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1). Cho¢ guzy te mogg pojawi¢ sie w ramach tych
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chordb, zazwyczaj ujawniajg sie dopiero po wystgpieniu zmian najbardziej
charakterystycznych dla danego zespotu. W zwigzku z tym, analiza genéw RET, VHL i
NF1 nie jest standardowo konieczna u pacjentéw z paraganglioma gtowy i szyi, chyba ze

obecne sg dodatkowe objawy sugerujgce jedng z tych choréb.

Pomocne wskazdéwki przy wyborze gendw do analizy obejmuja:

o Miody wiek < 40 lat w chwili rozpoznania.
e Obecnos$¢ mnogich guzoéw gtowy i szyi.

o Wspdtistnienie guza chromochtonnego.

o ZtoSliwe paraganglioma.

o Wywiad rodzinny dotyczgcy guzéw chromochtonnych lub guzéw gtowy i szyi.

Te czynniki mogg wskazywac na koniecznos¢ analizy mutacji w okreslonych genach:

o Mutacje w genie SDHB sg czeste przy pojedynczych guzach nadnerczowych,
wieksze jest ryzyko ztosliwego guza chromochtonnego

o Mutacje w genie SDHC zwykle wystepujg w przypadku pojedynczych, tagodnych
guzéw gtowy i szyi.

o Mutacje w genie SDHD sg najczes$ciej zwigzane z tagodnymi, mnogimi guzami

chromochtonnymi nadnerczy, pozanadnerczowymi oraz guzami gtowy i szyi.
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Podsumowanie:

Pacjenci z pojedynczym, fagodnym quzem chromochfonnym zlokalizowanym w

obrebie nadnerczy

1. Wszystkie geny: Mutacje germinalne sg mato prawdopodobne u pacjentéw
powyzej 30. roku zycia w momencie rozpoznania guza chromochtonnego, chyba
ze istniejg dodatkowe wskazowki, takie jak wywiad rodzinny, lokalizacja guza,
liczba guzow lub ich ztosliwosé.

2. Gen MAX: Z dostepnych publikacji wynika, ze mutacje w tym genie wystepujg
gtébwnie w przypadkach guzéw nadnerczy.

3. Gen NF1: Wszyscy pacjenci z guzem chromochtonnym majg skorne i oczne
objawy nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1), dlatego analiza tego genu nie
jest konieczna.

4. Gen RET: U pacjentéw z mutacjami w tym genie wystepuje rak rdzeniasty
tarczycy, ktory wigze sie z podwyzszonym poziomem kalcytoniny we krwi. Analiza
genu RET jest uzasadniona wtedy, gdy poziom kalcytoniny jest podwyzszony lub
zdiagnozowano rak rdzeniasty tarczycy. Mutacje wykryto w eksonach 10, 11, 13 i
16.

5. Gen SDHA: Opublikowane dotychczas dane sg nieliczne, a publikacje

przedstawiajgce obraz choroby sg w toku.

Obecnie wiadomo, ze patogenne warianty germinalne genu SDHA (PGV) sg wykrywane
u nawet 10% pacjentow z paraganglioma i guzami chromochtonnymi oraz u okoto 30%
pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) typu
dzikiego, rzadko w przypadku gruczolakow przysadki i w raku nerki. U wigkszoSci

nosicieli PGV SDHA nowotwdr wystepuje pozornie sporadycznie, jednak w wielu

102



przypadkach wariant zostat odziedziczony od rodzica, ktory sam nigdy nie rozwingt

objawow choroby.

Dostepne badania sugerujg, ze ryzyko rozwoju nowotworow zwigzanych z SDHA (tzw.

penetracja) jest niskie, zwtaszcza gdy wariant genetyczny zostaje wykryty przypadkowo,

poza kontekstem rodzinnego wystepowania choroby. (Przypisek ttumacza)

6.

10.

Gen SDHB: Wywiad rodzinny w kierunku guza chromochtonnego lub
paraganglioma gtowy i szyi czesto jest negatywny. Mnogie guzy gtowy i szyi lub
mnogie guzy chromochtonne u chorych z mutacjami genu SDHB wystepujg
rzadko. Analiza genetyczna genu SDHB jest zawsze uzasadniona, szczegdlnie w
przypadku mtodszych pacjentéow, mnogich guzéw lub rodzinnych przypadkéw.
Gen SDHC: Guzy chromochtonne w obrebie nadnerczy sg bardzo rzadkie. W
zwigzku z tym analiza genu SDHC nie jest konieczna w przypadku pojedynczych
guzéw nadnerczowych.

Gen SDHD: U okoto 50% pacjentéw stwierdza sie guz chromochtonny, u 50%
choroba wystepuje rodzinne, czeste jest wystepowanie mnogich paraganglioma
gtowy i szyi. Analiza genetyczna tego genu jest szczegdlnie uzasadniona w
przypadkach rodzinnego wystepowania choroby, zwtaszcza gdy dotyczy
krewnych pierwszego stopnia ze strony ojca.

Gen SDHAF2: Guzy nadnerczowe w przebiegu mutacji w tym genie nie zostaty
dotad opisane.

Gen VHL: U okoto jednej trzeciej pacjentdw wystepujg naczyniaki siatkdwki lub
uktadu nerwowego. Dodatkowo, jedna trzecia pacjentow ma wywiad rodzinny
wskazujgcy na chorobe VHL. W takich przypadkach analiza genu VHL jest

uzasadniona.
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11. Gen TMEM127: Jak dotad istnieje tylko jedno doniesienie na temat klinicznych
objawéw zwigzanych z mutacjami w tym genie. Analiza genetyczna moze by¢
przydatna w przypadkach nietypowych lub w kontekscie rodzinnego

wystepowania guzéw nadnerczowych.

Mutacje w genie TMEM127 predysponujg do rozwoju guzéw chromochtonnych
nadnerczy. Mogg one wystepowac obustronnie w nadnerczach w 15-66%
przypadkow i zazwyczaj pojawiajg sie po 35. roku zycia. Pozytywny wywiad
rodzinny choroby stwierdza sie u 15-30% pacjentow. Ryzyko rozwoju guza w
przypadku mutacji genu TMEM127 wynosi okoto 32% przed 65 rokiem Zycia.

(Przypisek ttumacza)

Wyniki analizy genetycznej dla jednostronnych, fagodnych guzéw nadnerczy zostaty
podsumowane na rycinach 43 i 44. U pacjentéw powyzej 40. roku zycia mutacje

genetyczne sg rzadziej spotykane.
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Rysunek 33: Rozktad mutacji u 698 pacjentéw z guzem chromochtonnym.
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Wiek(w latach)

Rysunek 34: Rozkiad mutacji u 698 pacjentow z guzem chromochtonnym. Na osi
poziomej przedstawiono przedziaty wiekowe w dekadach, np. 1-9 lat, 10-19 lat itp. , 0$
pionowa przedstawia procentowy rozktad mutacji (do 100%). Kolorowe stupki pokazuja,

u ilu procent pacjentéw wystgpity guzy sporadyczne i dziedziczne .
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Rysunek 35: Rozktad mutacji u pacjentéw z mnogimi guzami chromochtonnymi
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Rysunek 36: Rozktad mutacji u pacjentdw 2z pozanadnerczowym guzem

chromochtonnym jamy brzusznej.
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Rysunek 37: Rozktad mutacji u pacjentéw z guzem chromochtonnym klatki piersiowe;j.

ByvHL

BspHB

ONF1

O sporadyczn
y

Rysunek 38: Rozktad mutacji u pacjentéw ze ztosliwym guzem chromochtonnym.
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Rysunek 39: Rozktad mutacji u 259 pacjentow z guzami gtowy i Szyi
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Wiek(w latach)

Rysunek 40: Rozktad mutacji u pacjentow z guzami gtowy i szyi. Na osi poziomej
przedstawiono przedziaty wiekowe w dekadach, np. 1-9 lat, 10-19 lat itp. Kolory

pokazujg, u ilu pacjentéw rozwijajg sie guzy sporadyczne lub dziedziczne.
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Rysunek 41: Rozktad mutacji u pacjentéw z mnogimi guzami glowy i szyi
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Rysunek 42: Rozktad mutacji u pacjentow ze ztosliwymi guzami gtowy i szyi
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Rysunek 43: Rozkiad mutacji u pacjentdw z jednostronnym, tagodnym guzem

chromochtonnym zlokalizowanym w nadnerczach.
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Rysunek 44: Rozktad mutacji u pacjentow z jednostronnym, fagodnym guzem

chromochtonnym zlokalizowanym w nadnerczach w przedziatach wiekowych.
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16. MNOGA GRUCZOLAKOWATOSC WEWNATRZWYDZIELNICZA TYPU 2

(MEN2)

Mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2 (MEN2) (ryc. 45) jest chorobg
dziedziczna, zwigzang z mutacjami genu RET (Rearranged in Transfection). Wyréznia

sie trzy podkategorie MENZ2:

e MEN2A: rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny oraz przerost (nadczynnos¢)
przytarczyc.

e MEN2B: rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny oraz anomalie budowy ciata,
takie jak wysoki wzrost, marfanoidalna budowa ciata, a takze nerwiaki jezyka,
spojoéwki i okreznicy.

e FMTC (Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy): guzy chromochtonne nie wystepujg w

tej postaci choroby.
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Rysunek 45: Mnoga gruczolakowato$¢ wewnagtrzwydzielnicza typu 2 (MEN 2). 44-letni
pacjent. A i B: rak rdzeniasty tarczycy; scyntygrafia MIBG (A, C) i preparat operacyjny (B)
- diugie strzatki; wskazujg zmiany nowotworowe). C-E: obustronny guz chromochtonny
(D: TK, widok poziomy). Z Neumann HPH. The Keio J Med 2005;5:15-21 za uprzejma

zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w czesci Pismiennictwo ).

W przypadku zespotu MEN2 szczegdlnie wazna jest profilaktyka raka rdzeniastego
tarczycy (MTC), ktory rozwija sie z komorek okotopecherzykowych tarczycy, tzw.
komoérek C, odpowiedzialnych za produkcje kalcytoniny. Hiperplazja komorek C
poprzedza rozwéj MTC. Rak rdzeniasty tarczycy daje przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych szyi i klatki piersiowej. Bardziej odlegte przerzuty najczesciej lokalizujg sie w
kosciach, watrobie i ptucach. Leczenie jest szczegdlnie trudne, gdy przerzuty sg juz
obecne w odlegtych narzgdach. Celem medycyny prewencyjnej jest wczesne wykrycie i
leczenie MTC zanim dojdzie do rozwoju przerzutéw. Mozna to osiggnag¢ dzieki wnikliwym

wywiadom rodzinnym oraz analizie genetycznej cztonkéw rodzin oséb z MEN2A.

Zalecenia dla nosicieli mutacji predysponujacych do MEN2A obejmujg usuniecie tarczycy
w wieku do 6 lat. Natomiast w przypadku nosicieli mutacji predysponujgcych do MEN2B,
zaleca sie usuniecie tarczycy juz w pierwszym roku zycia, poniewaz MTC w przebiegu
MEN2B ma znacznie bardziej agresywny przebieg. Spektrum mutacji w genie RET
zostato szczegdtowo opisane w Rozdziale 23. Wigekszos¢ mutacji dotyczy kodonu 634 w
eksonie 11. Dodatkowe mutacje predysponujgce do MEN2A wystepujg w kodonach 609,
611, 618 1 620 w eksonie 10. Mutacje w kodonie 918 w eksonie 16 sg charakterystyczne

dla zespotu MEN2B.

Guzy chromochtonne rozwijajg sie u okoto 50% pacjentow z MEN2A i MEN2B. Moga

lokalizowac sie w jednym lub obu nadnerczach. W niektorych przypadkach wystepujg
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obustronnie juz w momencie rozpoznania, ale rozwoj guza w przeciwlegtym nadnerczu
moze nastgpi¢ dopiero wiele lat pozniej. W prawie wszystkich przypadkach MEN2 guzy
chromochtonne sg zlokalizowane w obrebie nadnerczy. Rzadziej wystepujg guzy
pozanadnerczowe, zazwyczaj w przestrzeni zaotrzewnowej w jamie brzuszne;j.
Wystepowanie przyzwojakow w klatce piersiowej oraz gtowie/szyi w MEN2 jest

wyjatkowe.

Mutacje RET, opisane w Miedzynarodowym Rejestrze Guzow Chromochtonnych, zostaty

podsumowane w Rozdziale 23.

Pacjenci z rozpoznanym zespotem MEN wymagajg statej opieki endokrynologicznej
(Tabela 4). Badania przesiewowe w kierunku raka rdzeniastego tarczycy (MTC) obejmujg
miedzy innymi oznaczenie poziomu kalcytoniny oraz antygenu rakowo-ptodowego (CEA)
we krwi. Poziom kalcytoniny nalezy oznaczy¢ na poczatku badania oraz po 2i 5
minutach od stymulacji pentagastryng (tzw. test pentagastrynowy). Test ten identyfikuje
MTC i charakteryzuje sie wysokg czutoscig. Poziom CEA jest zwykle podwyzszony w

przypadku MTC.

Diagnostyka nadczynnosci przytarczyc obejmuje oznaczanie stezenia wapnia oraz

parahormonu we krwi.
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Tabela 4: Badania przesiewowe w kierunku mnogiej gruczolakowatosci

wewnatrzwydzielniczej typu 2:

Poziom kalcytoniny w surowicy

Poziom kalcytoniny przed oraz po 2 i 5 minutach od stymulacji pentagastryng

Antygen rakowo-ptodowy (CEA) w surowicy

Parathormon, wapn, fosforany w surowicy

24-godzinne wydalanie metoksykatecholamin w moczu lub poziom metoksykatecholamin

W 0SOCzu

Na rycinie 46 przedstawiono drzewo genealogiczne pierwszej opisanej pacjentki, u ktorej
po latach rozpoznano zespot MEN2A. Pacjentka nazywata sie Minna Roll, a przebieg jej
choroby zostat doktadnie opisany w 1886 roku przez lekarza z Freiburga, dr. Felixa
Frenkla, ktéry rozpoznat u pacjentki wystepowanie obustronnego nadnerczowego guza

chromochtonnego.

W 2007 roku, dzieki detektywistycznej pracy miedzynarodowego zespotu lekarzy, udato
sie zidentyfikowac krewnych Minny Roll i przeprowadzi¢ u nich badania genetyczne.
Mutacja genu RET zostata potwierdzona w laboratorium Uniwersytetu we Freiburgu u
zyjacych cztonkdéw rodziny, co po wielu latach pozwolito na rozpoznanie zespotu MEN2A

u Minny Roll.
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Rysunek 46: Rodowdd klasycznej” rodziny z mnogg gruczolakowatoscig
wewnatrzwydzielniczg typu 2. Ta sama mutacja genu RET u zyjgcych krewnych zostata

potwierdzona w 2007 roku we Freiburgu.

Strzatki wskazujg zyjgcych cztonkéw rodziny z potwierdzonymi mutacjami, ktérych
nosicielkg byta zapewne rowniez Minna Roll: RET kodon 634 cysteina > tryptofan
(Cys634Trp lub C634W). Z Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5, za uprzejma

zgodag wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji Pismiennictwo).

Penetracja

Aby okresli¢ wzgledne ryzyko u pacjentow bedacych nosicielami mutacji, konieczne jest
przeanalizowanie duzej populacji pacjentow, ktérzy sg nosicielami tej mutacji, pod katem
rozwoju choroby i jej charakterystycznych objawéw. W przypadku zespotu MEN2
objawami tymi sa: rak rdzeniasty tarczycy (MTC), guz chromochtonny i nadczynnosc¢

przytarczyc.
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Aby okresli¢ ryzyko wystgpienia MTC, zbierane sg dane dotyczace operacji tarczycy i/lub
poziomow kalcytoniny we krwi. W przypadku okres$lenia ryzyka rozwoju guza
chromochtonnego zbiera sie dane dotyczgce przeprowadzonych operacji, a takze
analizuje sie wyniki MRI lub CT nadnerczy oraz poziom katecholamin we krwi. W

odniesieniu do przytarczyc analizowane sg poziomy parathormonu we krwi.

Tego rodzaju kompleksowa analiza pozwala na dokfadniejsze okreslenie ryzyka
wystgpienia poszczegolnych objawdw zwigzanych z mutacjami w genie RET i umozliwia
wdrozenie odpowiedniego leczenia oraz monitorowania stanu zdrowia pacjentow

bedgcych nosicielami mutacji RET.

Analiza ryzyka (penetracja choroby) zostata okre$lona dla nosicieli mutacji RET

C634W na podstawie analizy 92 nosicieli mutacji (Rysunek 47).
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Rysunek 47: Czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy, guza
chromochtonnego i nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw z mutacjg RET kodon 634

cysteina > tryptofan (Cys634Trp lub C634W). Z Milos | et al. Endocrine-Related Cancer
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2008 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).

Penetracja (ryzyko wystgpienia) choroby u pacjentéw bedgcych nosicielami mutacji w
genie RET rdzni sie w zaleznosci od wieku. W przypadku raka rdzeniastego tarczycy
(MTC), penetracja wynosi 52% w wieku 30 lat i 83% w wieku 50 lat. Dla guza
chromochtonnego ryzyko to wynosi 20% w wieku 30 lat i 67% w wieku 50 lat, natomiast

dla nadczynnosci przytarczyc 3% w wieku 30 lat i 21% w wieku 50 lat.

W odniesieniu do mutacji w eksonie 10 genu RET (kodony 609, 611, 618 i 620),
miedzynarodowe konsorcjum badato penetracje u 340 nosicieli mutacji tego genu,
identyfikujgc 22 rézne mutacje. Nie znaleziono znaczgcych réznic we wzglednym ryzyku
pomiedzy tymi mutacjami. Dla pacjentow noszgcych mutacje w tym eksonie, penetracja
MTC w wieku 50 lat wynosi 57%, guza chromochtonnego 23%, a nadczynnosci

przytarczyc 4%.

Te dane pomagajg w okresleniu ryzyka wystgpienia poszczegodlnych objawdw
zwigzanych z zespotem MENZ2 i umozliwiajg bardziej precyzyjne monitorowanie
pacjentow, zwtaszcza w kontekscie prewencji i wczesnej diagnostyki. Szczegotowe
informacje na temat penetracji tych mutacji mozna znalez¢ w literaturze specjalistyczne;j,
ktéra dostarcza dodatkowych danych na temat czestosci wystepowania objawdéw w

réznych grupach pacjentow.
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Rysunek 48: Czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy, guza
chromochtonnego i nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow z mutacjami genu RET w
eksonie 10 (kodony 609, 611, 618, 620). Z Frank-Raue K et al. Hum Mutat 2011 za

uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji Pismiennictwo).

17. CHOROBA VON HIPPLA-LINDAUA

Choroba von Hippla-Lindaua (VHL) to dziedziczny zespét predyspozycji do nowotworow,
ktéry wigze sie z ryzykiem wystgpienia zarobwno guzow ztosliwych, jak i tagodnych.
WSs$rdd najczesciej wystepujgcych nowotwordw zwigzanych z VHL znajdujg sie guzy
siatkdwki, guzy mozdzku, naczyniaki zarodkowe rdzenia, rak nerkowokomaérkowy (RCC)
oraz guz chromochtonny. W przypadku choroby von Hippla-Lindaua medycyna
prewencyjna ma kluczowe znaczenie, poniewaz wiele nowotwordw rozwijajgcych sie w
jej przebiegu moze by¢ wykrytych we wczesnym stadium i skutecznie leczonych.

Dzieki nowoczesnym metodom diagnostycznym i terapeutycznym mozliwe jest regularne

monitorowanie pacjentow oraz szybka interwencja w przypadku wykrycia zmian.
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Na przyktad naczyniaki siatkbwki moga by¢ leczone za pomocga precyzyjnej laseroterapii,
a naczyniaki zarodkowe osrodkowego uktadu nerwowego — technikami
neurochirurgicznymi. Rak nerki, jedna z najczestszych manifestacji VHL, jest coraz
czesciej leczony matoinwazyjnymi metodami chirurgicznymi, takimi jak operacje
laparoskopowe czy robotyczne, ktére zmniejszajg ryzyko powikfan i przyspieszajg powrot

do zdrowia.

Guz chromochtonny nalezy do czestszych nowotworéw obserwowanych u pacjentéw z
chorobg von Hippla-Lindaua .

Jego rozpoznanie opiera sie na oznaczaniu stezenia katecholamin w surowicy oraz na
badaniach obrazowych, takich jak rezonans magnetyczny (MRI) czy tomografia
komputerowa (CT).

U os6b z VHL mogg jednoczesnie wystepowac inne nowotwory, m.in. guzy mozgu i
nerek, dlatego konieczne jest prowadzenie regularnej i szeroko zakrojonej kontroli

onkologiczne.

Guz chromochtonny u pacjenta z chorobg VHL (rycina 49 i 50) oraz inne wystepujgce w

tej chorobie nowotwory (rycina 51)




Rycina 49: Choroba von Hippla-Lindaua z obustronnym guzem chromochtonnym

nadnerczy i obustronnym czesciowo torbielowatym rakiem nerki. MRI, 34-letni pacjent.

Rycina 50: 30-letni pacjent z chorobg von Hippla-Lindaua i obustronnym guzem
chromochtonnym nadnerczy (1, 3) oraz pozanadnerczowym guzem chromochtonnym w
jamie brzusznej (2). A-C: TK, D: scyntygrafia MIBG (widok z przodu), E,F: rezonans

magnetyczny , projekcja czotowa, widok z przodu. G-l: Rezonans magnetyczny w

ptaszczyznie poprzecznej
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Rysunek 51: Zmiany w przebiegu choroby von Hippel-Lindau wystepujgce poza
uktadem trzyzwojowym. Naczyniak siatkowki (A), hemangioblastoma osrodkowego
uktadu nerwowego: moézdzek (B, widok z przodu), pien moézgu (C, widok z gory), rdzen
kregowy, okolica szyi (D, widok z boku), rak nerki i torbiele nerek (E) oraz mnogie
torbiele trzustki (F). Z Neumann HP et al Contrib Nephrol (Karger) 2001;136:193-207 za

uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji PiSmiennictwo).

Zaobserwowano, ze rodziny z chorobg von Hippla-Lindaua réznig sie pod wzgledem
manifestacji narzgdowych choroby, co zalezy od charakteru uszkodzenia genu VHL. W
zaleznosci od tego, czy w przebiegu choroby wystepuje guz chromochtonny, wyrézniamy

dwa typy:

o Typ 1 - nie wystepuje guz chromochtonny,

o Typ 2 — wystepuje guz chromochtonny.
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Rodziny, w ktorych wystepuje guz chromochtonny, okreslane sg jako VHL typu 2. Dzielg

sie one na trzy podtypy, w zalezno$ci od czestosci wystepowania raka nerki:

o Typ 2A — niewielkie ryzyko raka nerki,
o Typ 2B — czeste wystepowanie raka nerki,
o Typ 2C — postaé, w ktorej obserwuje sie rodzinne wystepowanie

pheochromocytoma, bez innych manifestacji narzgdowych VHL.

Za rozwoj choroby VHL odpowiedzialne sg mutacje konstytucyjne genu supresorowego
VHL, zlokalizowanego na krétkim ramieniu chromosomu 3p25-26. Mutacje te moga
dotyczy¢ wszystkich eksonéw genu VHL. Zidentyfikowane mutacje w ramach Freiburg

International Pheochromocytoma Registry zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 23.
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18. GUZ CHROMOCHLONNY | NERWIAKOWLOKNIAKOWATOSC TYPU 1 (NF 1)

Nerwiakowtokniakowatos¢ typu | (NF1), znana takze jako choroba Recklinghausena, jest
dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy. Podstawowym objawem NF1 sg liczne
nerwiakowtdkniaki skory, ale choroba ta moze obejmowac takze inne objawy kliniczne.

Gen NF1, odpowiedzialny za rozwdj choroby, znajduje sie na chromosomie 17 (17q11.2)
i jest bardzo duzym genem, zawierajgcym liczne kodony, co sprawia, ze jest szczegdlnie

podatny na spontaniczne mutacje.

Charakterystyczne objawy NF1 to zmiany skérne, w tym wspomniane nerwiakowtdkniaki,
plamy café au lait (brgzowe plamy na skérze), piegi w okolicach pach oraz brgzowawe
guzki na teczéwce, zwane guzkami Lischa (ryc. 52-54). Ponadto, u pacjentow z NF1
moga wystepowac rézne nowotwory uktadu nerwowego, takie jak guzy nerwdéw
obwodowych, glejaki czy guzy mozgu, a takze guzy narzgdéw dokrewnych, zaréwno

tagodne, jak i ztosliwe.
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Rycina 52: Nerwiakowtdkniakowatosc¢ z licznymi nerwiakowtokniakami skory.

Rycina 53: Nerwiakowtokniakowatos¢ typu | — choroba Recklinghausena. A: Guzki
Lischa teczéwki. B: Piegi pod pachami. C: Tak zwane plamy café-au-lait. A z Bausch et

al. J Clin Endocrinol Metab 2006 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie z n a j
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dujesiewczesci Pismiennictwo)., B z Neumann HPH et al The Keio J Med
2005;5:15-21 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w czesci

Pismiennictwo ) .

Rycina 54: Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1 z obustronnym guzem chromochtonnym

nadnerczy. MRI, widok z przodu (A), widok poziomy (B).

Guz chromochtonny u pacjentéw z nerwiakowtokniakowatoscig typu 1 (NF1) wystepuje
rzadko, a dane z Freiburg International Pheochromocytoma Registry wskazuja, ze
wystepuje on u 5% chorych z NF1. Podobne dane pochodzg z innych rejestrow
dotyczgcych tej choroby. NF1 dziedziczy sie autosomalnie dominujgco, ale ponad
potowa przypadkow to nowe, spontaniczne mutacje genu NF1. Choroba wystepuje z
jednakowg czestoscig u obu pici i we wszystkich rasach. Gen NF1, sktadajgcy sie z 57
eksonow, jest jednym z najwiekszych ludzkich gendw, co sprawia, ze jego analiza jest
czasochtonna i kosztowna. Dodatkowo, obecnosc licznych pseudogenéw zwigzanych z
tym genem komplikuje proces diagnostyczny, a analiza duzych delecji jest szczegdlnie

trudna.
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Grupa badaczy z Freiburga opublikowata w 2006 i 2007 roku wyniki badarn dotyczgcych
aspektow genetycznych i klinicznych pacjentow z NF1 i guzem chromochtonnym.

Kluczowe wnioski z tych badan to:

e U okoto 90% pacjentéw z NF1 i guzem chromochtonnym wykryto mutacje w genie
NF1.

o Nie stwierdzono korelacji miedzy typem mutacji genu NF1 a przebiegiem
klinicznym choroby oraz czestoscig wystepowania guza chromochtonnego.

o Mutacje genu NF1 zostaty zidentyfikowane wytgcznie u pacjentéw, ktdrzy mieli
wspotistniejgce zmiany skorne charakterystyczne dla NF1, co sugeruje, ze
rozpoznanie NF1 moze by¢ postawione na podstawie objawdw klinicznych, bez
koniecznosci przeprowadzania kosztownego i czasochtonnego badania

genetycznego.

Guzy chromochtonne w przypadku NF1 zazwyczaj lokalizujg sie w nadnerczach, a u
20% pacjentéw wystepujg obustronnie. W okoto 12% przypadkéw guz chromochtonny
ma charakter ztosliwy. Rodzinne wystepowanie NF1 stwierdzono jedynie u 16%

pacjentéw.

19. ZESPOL PARAGANGLIOMA/PHEOCHROMOCYTOMA TYPU 1 DO TYPU 4

Zespoty paraganglioma/pheochromocytoma (PGL) to grupy dziedzicznych chordb
nowotworowych, ktére charakteryzujg sie rozwojem guzéw chromochtonnych

nadnerczowych i pozanadnerczowych, a takze paraganglioma zlokalizowanych w rejonie
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gtowy i szyi. Zespoty te dzieli sie na cztery typy, ktdre réznig sie zarébwno genetycznie,

jak i lokalizacjg guzéw:

e PGL1 — opisany w 2000 roku, zwigzany z mutacjami w genie SDHD.
e PGL2 - opisany przed 2000 rokiem, zwigzany z mutacjami w genie SDHAF2.
e PGL3 - opisany po 2000 roku, zwigzany z mutacjami w genie SDHC.

e PGL4 — opisany po 2000 roku, zwigzany z mutacjami w genie SDHB.

Zespoty paraganglioma/pheochromocytoma zawdzieczajg swojg nazwe poczatkowym
obserwacjom klinicznym, ktore dotyczyly pacjentéw z guzami zlokalizowanymi w
okolicy gtowy i szyi. Dopiero w pdzniejszych badaniach wykazano, ze u tych samych
chorych mogg rowniez wystepowac¢ guzy chromochfonne, co uzasadnia wigczenie
terminu ,pheochromocytoma” do nazwy tych zespotéw. Obecnie klasyfikacja opiera

sie gtébwnie na analizie genetycznej, umozliwiajgcej identyfikacje charakterystycznych

mutaciji.
Nazwa Gen Lokalizacja
chromosomalna genu
Zespot PGL typu 1 SDHD 11923
Zespot PGL 2 SDHAF2 (SDH5) 11913
Zespot PGL 3 SDHC 1921-23
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Zespot PGL 4 SDHB 1936

Zmutowany gen Choroba

SDHA bez nazwy (obecnie jest to zespot

paraganglioma/pheochromocytoma typu 5 — przypisek ttumacza)

SDHB Zespot paraganglioma/pheochromocytoma typu 4
SDHD Zespot paraganglioma/pheochromocytoma typu 1
SDHC Zespot paraganglioma/pheochromocytoma typu 3
SDHAF2 (SDH5) Zespot paraganglioma/pheochromocytoma typu 2
Tabela 5. Zespoty Paraganglioma/pheochromocytoma - aktualne nazewnictwo
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Zespdt paraganglioma/pheochromocytoma typu 1 (PGL1)

Najczestszg postacig zespotu paraganglioma/pheochromocytoma (PGL) jest typ 1,

spowodowany mutacjami w genie SDHD.

Charakterystyczne objawy zespotu PGL1 to:

Wystepowanie mnogich guzow gtowy i szyi a takze mnogich guzéw

chromochtonnych.

o Najczesciej spotykanym guzem w obrebie gtowy i szyi jest glomus caroticum,
zlokalizowany w rozwidleniu tetnicy szyjnej wspolnej.

e W ok. 50% przypadkéw guz chromochtonny wystepuje w pozanadnerczowych

lokalizacjach, najczesciej w jamie brzusznej (u okoto 30% pacjentéw) i klatce

piersiowej.

e Ziosliwy przebieg choroby wystepuje u okoto 5% pacjentow z PGL1.

Wiek rozpoznania choroby waha sie od 5 do 70 lat, a sredni wiek wynosi okoto 30 lat.
Zespo6t PGL1 dotyka obu ptci w réwnym stopniu. W przypadku mutacji w genie SDHD
objawy choroby zwykle pojawiajg sie tylko wtedy, gdy zmieniony gen zostat
odziedziczony od ojca. Jesli mutacja pochodzi od matki, choroba zazwyczaj sie nie

ujawnia. To zjawisko nazywa sie imprintingiem genomowym.

Imprinting genomowy (rodzicielskie pietno genomowe) to zjawisko, w ktérym geny sg
"wytgczane" lub "wtgczane" w zaleznoéci od tego, czy pochodzg od matki, czy od ojca.
Innymi stowy, nie wszystkie geny sg traktowane jednakowo — niektére dziatajg tylko

wtedy, gdy sg odziedziczone od matki, a inne tylko od ojca.
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W przypadku imprintingu jeden z dwdch kopii genu (od matki lub od ojca) moze byc¢
"wyciszony", co oznacza, ze nie jest aktywny, mimo Ze fizycznie znajduje sie w
komorkach. Tylko ta kopia genu, ktora nie jest wyciszona (czyli aktywna), moze mie¢

wptyw na rozwoj choroby. (przypisek ttumacza)

W zespole PGL1 oznacza to, ze objawy choroby wystepujg tylko wtedy, gdy osoba
odziedziczyta mutacje genu SDHD od ojca. Jesli mutacja pochodzi od matki, to
"wyciszona" kopia genu nie pozwala na rozwoj choroby. To dlatego w przypadku PGL1

choroba objawia sie tylko u os6b, ktére odziedziczyly mutacje od ojca.

(Rysunek 55).

Przyktady dla PGL 1 podano na rysunkach 56 i 57.

)

m e b 0o b o o m o e ¢

Rysunek 55: Fikcyjny rodowdd rodziny z mutacjami w genie SDHD. Kotko — Kobiety,
kwadraty — mezczyzni, pola czarne- osoby dotkniete chorobg. Choroba ujawnita sie

tylko u tych osob, ktdre odziedziczyty mutacje po ojcu.
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Podobny rodowdd zostat opublikowany w Van der Mey AG et al. Lancet 1989;2:1291-

1294,

Rysunek 56: 56-letni pacjent z mutacjg SDHD. A: ['® F] DOPA-PET : obustronne
paraganglioma (dwie gérne strzatki) i dwa guzy chromochtonne srddpiersia (dwie dolne
strzatki). B i C: Glomus tumor wskazane przez dwie gorne strzatki w A. D i E: Guz
chromochtonny klatki piersiowej (Srodpiersia) wskazany przez dolne strzatki w A. A:
Widok z przodu. B-E: Wi d o k poziomy, MRI. Na podstawie Reisch N et al. Der Internist
2009;50:27-35 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).
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Rysunek 57: 36-letni pacjent z mutacjg SDHD. Badania obrazowe po operacji glomus
tumor wykazaty nawrotowy prawostronny glomus caroticum (A i C, gorna strzatka),

lewostronny guz chromochtonny (B) i bardzo maty guz chromochtonny klatki piersiowe;j
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miedzy tetnicg ptucng a aortg (D, E; D-CT, E-MRI). C: ['® F] DOPA-PET wyraznie

pokazuje glomus caroticum i guz w bliskim sgsiedztwie serca (strzafki).

Tabela z mutacjami genu SDHD wykrytymi w laboratorium we Freiburgu znajduje sie w

rozdziale 22.

Zespof paraganglioma/pheochromocytoma 2 (PGL2)

Zespot PGL typu 2 (zwigzany z mutacjg genu SDHAF2) charakteryzuje sie gtéwnie
wystepowaniem paraganglioma zlokalizowanego w obrebie gtowy i szyi. Mutacja
SDHAF2 ¢.232G>A (p.Gly78Arg) jest jedyng dotychczas znang mutacjg w tym genie i
znajduje sie blisko eksonu 4. Choroba zwykle ujawnia sie w srednim wieku, okoto 40.
roku zycia, i wystepuje z réwng czestoscig u obu pici. Zespdt PGL2, podobnie jak PGLA1,
dziedziczy sie z tzw. imprintingiem genomowym, czyli z ,genomowym pietnem
rodzicielskim”. Oznacza to, ze choroba wystgpi tylko wtedy, gdy mutacja tego genu
zostanie przekazana przez ojca. Jesli mutacja pochodzi od matki, nie bedzie wywotywata

objawdéw, poniewaz "wyciszona" kopia genu matki nie ma wptywu na rozwéj choroby.

Zespoi paraganglioma/pheochromocytoma 3 (PGL3)

Zespot PGL 3 jest zwigzany z mutacjami w genie SDHC (ryc. 58). Mutacje w tym genie
mogg wystepowa¢ w jednym z szesSciu eksondw, co mozna wykry¢C za pomocg
sekwencjonowania. Ponadto, mogg wystepowac takze delecje (utrata) jednego lub wielu
eksonow, ktére mozna zidentyfikowac¢ przy uzyciu bardziej zaawansowanych technik,

takich jak MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) lub iloSciowe
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multipleksowe PCR krétkich fragmentow (QMPSF)..
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Rysunek 58: 37-letni pacjent z mutacjg SDHC. Prawostronny guz ktebka szyjnego. Stan

po operacji ( niekompletna) i radioterapii (nieskuteczna). Z Schiavi F i wsp. JAMA
2005;294:2057-63 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).

Zespot PGL 3, zwigzany z mutacjami w genie SDHC, charakteryzuje sie przede
wszystkim wystepowaniem guzow ktebka szyjnego (glomus caroticum). W badaniach z
Freiburg International Pheochromocytoma-Glomus Tumor Registry zidentyfikowano
okoto 30 pacjentéw z mutacjami w tym genie, u prawie wszystkich z nich zdiagnozowano
guzy ktebka szyjnego. Co istotne, jedynie niewielka liczba pacjentow miata pozytywny
wywiad rodzinny, co wskazuje na niskg penetracje choroby. Wiek, w ktérym zazwyczaj
ujawnia sie choroba to ok. 30 do 70 lat, z mediang w okolicach 40 roku zycia. Przebieg

kliniczny choroby w PGL3 jest zblizony do przypadkéw sporadycznych, co oznacza, ze
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objawy nie r6znig sie istotnie od tych wystepujgcych u pacjentéw bez mutacji w genie
SDHC. Poczatkowe badania kliniczne sugerowaty, ze u pacjentow z mutacjg w genie
SDHC guzy chromochtonne, zarébwno w nadnerczach, jak i w lokalizacjach
pozanadnerczowych (klatka piersiowa, jama brzuszna) nie wystepuja. Jednak nowsze

publikacje wskazuja, ze cho¢ sg one rzadkie, mogg pojawiac sie w przebiegu PGL3.

Choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujgcy, jednak jej penetracja
wydaje sie niska, co moze ttumaczyc¢ rzadkie wystepowanie dodatniego wywiadu

rodzinnego.

Dokfadne dane dotyczgce mutacji w genie SDHC i szczegoty zwigzane z pacjentami z

zespotem PGL3 mozna znalez¢ w rozdziale 23 oraz na rysunku 58.

Zespoi paraganglioma/pheochromocytoma typu 4 (PGL4)

Zespot PGL typu 4, zwigzany z mutacjami w genie SDHB, jest drugim najczestszym
zespotem paraganglioma/pheochromocytoma po PGL1. W przypadku PGL4 mutacje
moga wystepowacé w jednym z o$miu eksonéw genu SDHB. Mozna je wykry¢ za pomocg
sekwencjonowania, a takze poprzez analize wiekszych delecji (utrata jednego lub wiecej
eksonow), ktore identyfikuje sie za pomocg metod takich jak MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification) lub ilosciowy PCR krétkich fragmentéw (QMPSF).
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Rycina 59: 18-letni pacjent z mutacjg SDHB z guzem chromochtonnym zlokalizowanym
w okolicy pecherza moczowego. Piecioletni wywiad napadowych wzrostéw cisnienia
tetniczego najczesciej po oddaniu moczu. Guz zostat wykryty przypadkowo podczas
badania urologicznego. Operacja endoskopowa zakonhczyta sie sukcesem bez

koniecznosci otwierania pecherza moczowego.
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Rycina
60: 45-letni pacjent z mutacja SDHB z guzem chromochtonnym klatki piersiowe;.
8[DOPA-PET (A) i MRI (B, C). Guz wzmacnia sie intensywnie po podaniu kontrastu.

Udana operacja endoskopowa.
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Rysunek 61: 28-letni pacjent z mutacjag SDHB i ztosliwym guzem chromochtonnym. A:
Przerzut do kosci (strzatka) — trzon kregu kregostupa. Krag zostat usuniety i zastgpiony
sztucznym kregiem tytanowym (B, C) bez uszkodzenia nerwéw lub zmniejszenia

wysokosci ciata.

W zespole PGL4, zwigzanym z mutacjami w genie SDHB, guz chromochtonny
najczesciej lokalizuje sie w nadnerczach i zazwyczaj wystepuje jako pojedyncza zmiana.
Zgodnie z danymi z Freiburg International Pheochromocytoma-Glomus Tumor Registry,
sposréd ponad 200 pacjentow z mutacjami w tym genie okoto dwie trzecie miato guzy
chromochtonne lub paraganglioma zlokalizowane w obrebie glowy i szyi, z czego potowa
w obrebie kiebka szyjnego.”Pozostata jedna trzecia pacjentéw to nosiciele mutaciji, ktérzy
nie rozwineli choroby. Wiek pacjentow w chwili rozpoznania wynosit od 15 do 70 lat, a

Srednia wynosita okoto 40 lat, przy rownym wystepowaniu choroby u obu ptci. Guz
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chromochtonny stwierdzono u okoto 50% pacjentéw, z ktorych jedna trzecia miata guzy
zlokalizowane w nadnerczach, a reszta guzy pozanadnerczowe, najczesciej w jamie
brzusznej. Zmiany mnogie wystepowaty u okoto 10% pacjentow, a 10% guzéw byto

zlokalizowanych w klatce piersiowe;j.

Ztosliwe guzy chromochtonne lub paraganglioma stwierdzono u okoto jednej trzeciej
pacjentow z zespotem PGL4. Mutacje w genie SDHB wigzg sie rowniez ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka nerki. Dlatego podczas rutynowych badan obrazowych jamy
brzusznej u tych pacjentéw szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na ewentualne zmiany w
obrebie nerek. Choc¢ rak nerki nie nalezy do typowych objawow tego zespotu, mutacje

SDHB moga predysponowac do jego wystgpienia.

Dziedziczenie PGL4 ma charakter autosomalny dominujgcy, co oznacza, ze wystgpienie
mutacji w jednym z dwaoch alleli wystarcza do rozwoju choroby. Moze ona dotyczy¢ obu
ptci i wystepowac w kazdym pokoleniu, co sprawia, ze nosiciel mutacji ma 50% szans na
jej przekazanie swojemu potomstwu. Pomimo niskiej penetracji choroby, co oznacza, ze
nie wszyscy nosiciele mutacji rozwijajg objawy Kkliniczne, mutacja moze byc¢
przekazywana przez kolejne pokolenia. Brak wywiadu rodzinnego w wielu przypadkach
moze wynikac z faktu, ze u czesci nosicieli objawy pojawiajg sie dopiero w pézniejszym

wieku lub nie wystepujg wcale, co moze utrudnia¢ identyfikacje choroby w rodzinie.”
Przypadki chorych z zespotem PGL4 przedstawiono na rysunkach 59-61.

Tabela z mutacjami genu SDHB wykrytymi w laboratorium we Freiburgu znajduje sie w

rozdziale 23.
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Profilaktyczne badania lekarskie u pacjentow z zespotami PGL1 i PGL4

Profilaktyka w przypadku zespotow PGL1 i PGL4 odgrywa kluczowg role, poniewaz
umozliwia wczesne wykrycie guzéw chromochtonnych i paraganglioma. Wszyscy
nosiciele mutacji (z wyjgtkiem dzieci kobiet nosicielek mutacji SDHD i SDHAF2) powinni
przechodzi¢ regularne badania lekarskie w celu monitorowania rozwoju ewentualnych

zmian.

Standardowy program diagnostyczny obejmuje:

1. MRI/CT gtowy i szyi

2. MRI/CT klatki piersiowej

3. MRI/CT jamy brzusznej, w tym miednicy

4. Badanie poziomu katecholamin lub metanefryn w osoczu lub w 24-godzinne;j

zbidrce moczu

W zalezno$ci od indywidualnej sytuacji, program diagnostyczny moze by¢ modyfikowany.
W niektérych przypadkach badania medycyny nuklearnej, takie jak scyntygrafia z
uzyciem [1231] MIBG, [18F]-DOPA lub Octreoscan, mogg stanowic alternatywe dla

MRI/CT, cho¢ warto zaznaczy¢, ze ich czutos¢ jest nizsza.

U nosicieli mutacji genu SDHC profilaktyka powinna przede wszystkim obejmowaé
badania w obrebie gtowy i szyi, gdyz to tam najczesciej wystepujg paraganglioma.
Badania innych partii ciata mozna ograniczy¢, poniewaz zmiany poza tym obszarem sg

rzadko spotykane.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze ryzyko wystgpienia objawdw (penetracja choroby) rézni sie

w zaleznosci od rodzaju mutaciji i lokalizacji guzéw. Dane z European-American
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Pheochromocytoma-Paraganglioma Registry (ryc. 62) wskazujg, ze penetracja jest

wyzsza w przypadku mutacji genu SDHD w poréwnaniu z genem SDHB.
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Rysunek 62 Penetracja choroby zwigzana z wiekiem u pacjentéw z mutacjami w genach

SDHB i SDHD

A: Obliczenie ryzyka wystgpienia guzéw chromochtonnych nadnerczy, przyzwojakow
gtowy i szyi oraz przyzwojakéw pozanadnerczowych jamy brzusznej u oséb z mutacjg
SDHB. Do 50. roku zycia u okoto 75% nosicieliroz win ety sie guzy jamy brzusznej, u

okoto 40% guzy gtowy i szyi, a u okoto 10% guzy klatki piersiowe;.

B: Oszacowanie ryzyka dla objawowych pacjentéw z mutacjami SDHB, ktorzy byli
pierwszymi w danej rodzinie (probands) i ich krewnych nosicieli mutacji (relatives). Do
wieku 50 lat u 80% probantéw stwierdzono paraganglioma/pheochromocytoma, ale tylko

u 30% krewnych.

C. Oszacowanie ryzyka dla objawowych pacjentow z mutacjami SDHD, ktérzy byli
pierwszymi w danej rodzinie (probands) i ich krewnych nosicieli mutacji SDHS (relatives).

Ryzyko zachorowania na nowotwory jest takie samo dla probantow i ich krewnych.

Obserwacja odlegta pacjentéow z PGL1 i PGL4

Po operacji u pacjentéw z mutacjami w genach SDHB lub SDHD nalezy uzupetni¢
diagnostyke, ktéra w ramach standardowego programu profilaktycznego nie zostata
przeprowadzona przed zabiegiem. Ponadto, pacjenci z zespotem PGL wymagajg
regularnego monitorowania, przy czym czestotliwos¢ i zakres badan kontrolnych mogag

sie rézni¢ w zaleznosci od osrodka leczgcego.

Aktualnie zaleca sie nastepujgce podejscie:

Pacjenci z PGL1:

Poczatkowo powinni przechodzi¢ coroczng kontrole obejmujgcg peten program
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profilaktyczny. Jesli nie stwierdza sie patologicznych zmian, odstepy miedzy badaniami

kontrolnymi mogg zosta¢ wydtuzone do 3 lat.

Pacjenci z PGL4:

W tym zespole czestotliwos¢ kontroli nalezy ustalaé indywidualnie (np. co rok lub
rzadziej), poniewaz pacjenci z PGL4 sg obcigzeni wyzszym ryzykiem rozwoju zto$liwej
postaci choroby oraz raka nerki. Z drugiej strony, choroba charakteryzuje sie niskg
penetracjg, co oznacza, ze nowe zmiany mogg nie pojawiac sie przez wiele lat. Czesto
obserwuje sie réwniez, ze ujawnieni podczas badania rodzin nosiciele mutacji pozostajg
wolni od choroby nawet w zaawansowanym wieku. Dlatego trzyletnie odstepy miedzy

badaniami obrazowymi wydajq sie by¢ wystarczajgce.

Pacjenci z PGL2 i PGL3:

Zespoty PGL2 i PGL3 wystepujg bardzo rzadko, co skutkuje ograniczonym
doswiadczeniem w zakresie badan profilaktycznych. W przypadku PGL2 opisano do tej
pory jedynie jedng rodzine. U pacjentéw z PGL3, po potwierdzeniu mutacji w genie
SDHC, rekomenduje sie wykonanie badan obrazowych — radiologicznych lub z
zastosowaniem technik izotopowych — obejmujgcych gtowe i szyje, klatke piersiowg oraz
jame brzuszng. Ze wzgledu na sporadyczne wystepowanie w tym zespole mnogich
guzéw oraz nowotworow ztosliwych, badania kontrolne co trzy lata wydajg sie

wystarczajgce.
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20. NOWE GENY PREDYSPONUJACE DO DZIEDZICZNYCH POSTACI GUZA

CHROMOCHLONNEGO.

Dziedziczng posta¢ choroby nalezy przede wszystkim podejrzewac u pacjentéw z guzem

chromochtonnym lub paraganglioma gtowy i szyi w przypadku:

e wystepowania pozytywnego wywiadu rodzinnego,
e obecnosci mnogich guzéw,

e miodego wieku w momencie diagnozy (ponizej 20. roku zycia).

W latach 2009-2011 opisano cztery nowe geny predysponujgce: SDHAF2 (SDH5),
SDHA, TMEM127 i MAX. Obecnie zidentyfikowano ponad 20 gendéw zwigzanych z
predyspozycjg do rozwoju pheochromocytoma/paraganglioma, a szacuje sie, ze ponad
40% przypadkow ma podtoze genetyczne. Do nowych gendw zwigzanych z tymi
nowotworami zalicza sie m.in. EPAS1, FH, MEN1, KIF1B, EGLN1, HIF2A, IDH1, HRAS,

ATRX, MAMLS i inne.

Pomimo postepu w diagnostyce genetycznej, nadal istniejg pacjenci, u ktérych — mimo
klinicznych cech wskazujgcych na dziedziczng posta¢ choroby — nie udato sie
zidentyfikowac patogennych mutacji germinalnych. Moze to sugerowac, ze lista genéw

predysponujgcych wcigz nie jest kompletna.
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21. MUTACJE, KOD GENETYCZNY

Tto genetyczne

Genetyka molekularna koncentruje sie na identyfikacji zmian w genach
odpowiedzialnych za dziedziczne predyspozycje, ktdre sg przyczyng choroby. Proces ten
rozpoczyna sie od wyboru genéw kandydujgcych, ktére nastepnie poddawane sg
analizie pod katem obecnosci mutacji. Wykrycie mutacji pozwala odpowiedzie¢ na
pytanie, dlaczego u danego pacjenta doszto do rozwoju nowotworu. Dzieki temu mozliwe
jest wdrozenie odpowiedniej profilaktyki u nosicieli tych mutacji, zanim choroba stanie sie

objawowa.

Po identyfikacji mutacji pacjenci powinni zosta¢ szczegdétowo poinformowani o wynikach,
w tym o zagrozeniach zwigzanych z genotypem, jego wariantami oraz penetracjg
zalezng od wieku. Kluczowym wyzwaniem dla przysztej medycyny prewencyjne;j
pozostaje opracowanie programow badan klinicznych, ktore okreslg odpowiednie metody

monitorowania oraz optymalne odstepy czasowe pomiedzy badaniami kontrolnymi .

Ponizsze informacje wyjasnig podstawy genetyki cztowieka i role mutaciji.

Chromosomy

U wszystkich organizmow informacja genetyczna — czyli informacja oich budowie
i funkcjonowaniu — zawarta jest w DNA, kwasie deoksyrybonukleinowym. Poszczegdlne
odcinki DNA, zwane genami, =zawierajg instrukcje dotyczgce budowy biatek

komorkowych i roznych procesow przebiegajgcych w komorce.
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Geny znajdujg sie w chromosomach, ktére sg zorganizowanymi strukturami
zbudowanymi z DNA oraz biatek histonowych. U cztowieka liczba chromosomdéw wynosi
46, w tym 44 autosomy i 2 chromosomy ptci. Chromosomy ptci oznaczane sg literami X i
Y. Kobiety posiadajg w swoich komérkach somatycznych 44 autosomy i 2 chromosomy

X, natomiast mezczyzni — 44 autosomy, jeden chromosom X i jeden Y.

Chromosomy sg ponumerowane wedtug ich wielkosci — najwiekszy nosi numer 1.
Podczas barwienia (np. z uzyciem barwnika Giemsy) chromosomy uwidaczniajg sie w
postaci charakterystycznych prgzkoéw. Prgzki te, wraz z ich subprgzkami (widocznymi
przy wyzszej rozdzielczosci mikroskopu), sg numerowane od centromeru w kierunku

koncow ramion.

Chromosomy skfadajg sie z:

e centromeru — zwezonego obszaru, ktory tgczy dwie chromatydy i umozliwia
potgczenie chromosomu z wrzecionem podziatowym podczas mitozy,
e ramienia krotkiego (oznaczanego literg p),

e ramienia dtugiego (oznaczanego literg q).

Lokalizacja genu na chromosomie zapisywana jest za pomocg numeru chromosomu,
ramienia oraz numeru pragzka. Na przyktad zapis 11q23 oznacza: chromosom 11, ramig

dtugie (q), prazek 23.

DNA i aminokwasy

Czagsteczka DNA (kwasu deoksyrybonukleinowego) sktada sie z dwdch nici, ktore sg
rownolegte, odlegte od siebie w statym stopniu i spiralnie skrecone, tworzac ksztatt
podwajnej helisy. Nici te sg potgczone naprzemiennie utozonymi resztami fosforanowymi

i cukrowymi.
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Podstawowg jednostkg budulcowg DNA jest nukleotyd. Kazdy nukleotyd sktada sie z:

e cukru — deoksyrybozy,
o reszty kwasu fosforowego,
e jednej z czterech zasad azotowych: adeniny (A), cytozyny (C), guaniny (G) i

tyminy (T).

Sekwencja oraz liczba nukleotydéw w DNA determinujg kolejno$¢ aminokwasow w
biatku, a tym samym jego strukture i funkcje. W ludzkim DNA zakodowane sg sekwencje
dla dwudziestu podstawowych aminokwasow.

Struktura chemiczna aminokwasow zostata przedstawiona na odpowiednim schemacie
(rysunek 65).

Skrétowe nazwy aminokwasy sg przedstawione w Tabeli 7.

Trzy nukleotydy tworzg tzw. kodon, ktory koduje jeden aminokwas. Liczba i kolejnosé
utozenia nukleotyddw w genach decydujg o zawartych w nich instrukcjach syntezy
réznych biatek. Zasady odczytywania tego szyfru okresla sie mianem kodu

genetycznego..
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Rysunek 64: Zasady DNA: Adenina (A), cytozyna (C), guanina (G) i tymina (T). Tymina

jestzastgpionaprzez Uracyl (U) w RNA.
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Rysunek 65: Struktura chemiczna aminokwaséw.
Tabela 7: Skréty nazw aminokwaséw
Aminokwas Kod 3-literowy Kod 1-literowy
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Kwas asparaginowy Asp D
Asparagina Asn N
Cysteina Cys C
Glutamina Glu E
Kwas glutaminowy Gin Q
Glicyna Gly G
Izoleucyna lle I
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Histydyna His H
Leucyna Leu L
Lizyna Lys K
Metionina Met M
Fenyloalanina Phe F
Proline Pro P
Seryna Ser S
Treonina Thr T
Tryptofan Trp w
Tyrozyna Tyr Y
Walina Val \%
Kod genetyczny

»Instrukcja budowy biatek”, czyli kod genetyczny, stanowi fundament wspétczesnych
badan nad genetykg cztowieka oraz ma kluczowe znaczenie dla wielu kwestii
biologicznych i medycznych. Zmiany w kodzie genetycznym mogg prowadzi¢ do
powstawania nieprawidtowych biatek, a nawet najmniejsze modyfikacje mogg mie¢
powazne konsekwencje kliniczne. Kod genetyczny jest okreslony przez sekwencje zasad
w DNA. Na przyktad, trzy zasady - ATC, TCC lub GGG - kodujg jeden aminokwas (AA).
Zasady A, T, C i G moga tworzy¢ teoretycznie 64 r6zne kombinacje trzech zasad, tzw.

triplety. Wyjasnia to, dlaczego istnieje znacznie wiecej tripletéw niz 20 aminokwaséw.

Kod genetyczny zawiera rowniez informacje o poczgtku i koncu biatka. Poczatek
oznaczony jest aminokwasem metioning, ktory jest kodowany przez kodon ATG.
Zakonczenie biatka jest sygnalizowane przez tzw. kodony stop: TGA (zwany takze
,opal”), TAA (,ochra”) oraz TAG (,bursztyn”). W zwigzku z tym dostepnych jest 60
tripletow dla pozostatych 19 aminokwasow. Oznacza to, ze te same aminokwasy moga

by¢ kodowane przez rozne triplety. Zjawisko to, w ktorym niektore aminokwasy sg
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kodowane przez kilka tripletéw, nazywane jest degeneracjg kodu genetycznego

(Rysunek 66).

P Start  [> Start (selten) (D Stopp

Rysunek 66: Kod genetyczny. Zasady RNA sg wpisane w kolorowe obszary. Triplety sg
odczytywane odsrodka na zewnatrz. Na przyktad triplet CAC koduje aminokwas
histydyne (kod trzyliterowy: His, kod jednoliterowy: H). Aminokwasy sg wpisane w
zewnetrzny okrag z ich trzy- i jednoliterowymi kodami. Poniewaz uracyl (U) jest obecny w
RNA zamiast tyminy (T) w DNA, wszystkie U powinny by¢ ttumaczone na T w DNA.
Skroty aminokwaséw znajdujg sie rowniez w tabeli 7. Z: Klassische und molekulare
Genetik - Ein Lehrbuch von Bresch C., Hausmann R. - Berlin / Heidelberg / New York
(Springer) 1970 za uprzejmg zgodg wydawcy (petne odniesienie znajduje sie w sekcji

Pismiennictwo).
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DNA, RNA, eksony, introny, promotor

Genomowe DNA to materiat genetyczny obecny w jgdrze komdrkowym eukariontow, a
takze w niewielkich ilosciach w mitochondriach. Biate krwinki (leukocyty), ktore zawierajg
jadro, réwniez posiadajg genomowe DNA. To DNA stanowi podstawe testéw
genetycznych, ktére mogg by¢é wykonywane na probkach krwi. Informacje potrzebne do
syntezowania biatek muszg by¢ przeniesione z jgdra komoérkowego do innych struktur w
komorce. W tym celu genomowe DNA jest transkrypowane na RNA (kwas
rybonukleinowy) w sposéb komplementarny. RNA przenosi te informacje poza jadro,
dlatego nazywane jest takze ,informacyjnym” RNA (mRNA), a w cytozolu bierze udziat w

procesie syntezowania biatek. RNA zawiera uracyl (U) zamiast tyminy (T).

Geny skfadajg sie z kilku wiekszych segmentéw DNA o okreslonych cechach
strukturalnych. Segmenty te nazywane sg promotorami, eksonami i intronami.
Wiekszos¢ gendw sktada sie z kilku eksondw, a tym samym kilku intronéw. Zaréwno
eksony jak i introny sg ponumerowane. Promotor jest odpowiedzialny za wtgczanie i
wytgczanie genu. Pierwszy ekson zaczyna sie gtéwnie od kodonu start (AT G=metionina).
Ostatni ekson konczy sie kodonem stop (TGA, TAA lub TAG). Tylko eksony zawierajg
informacje potrzebne do ztozenia okreslonego biatka. Znaczenie intronéw jest w duzej
mierze nieznane. mMRNA jest ,ttumaczeniem” DNA wszystkich eksonéw danego genu.
Informacje ze wszystkich eksondw muszg zosta¢ potgczone w jedng cato$¢. Proces ten
nazywany jest ,splicingiem”. Miejsce splicingu znajduje sie na poczatku i na koncu
kazdego intronu. Te miejsca splicingu sktadajg sie z dwoch nukleotyddw (2 zasady plus
reszta cukrowa i fosforanowa): cytozyny i guaniny (CG) na poczatku kazdego intronu

oraz adeniny i guaniny
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(AG) na koncu kazdego intronu. Gdybysmy chcieli ,przettumaczy¢” mRNA z powrotem
na DNA, otrzymamy DNA zawierajgce tylko informacje kodujgce, ktére jest réwniez
nazywane cDNA (komplementarne DNA). cDNA wszystkich znanych genéw mozna

znalez¢ w specjalnych bazach danych w Internecie.

Wariacje DNA i ich wykrywanie w obrebie cDNA i kodonow

Kolejnos¢ zasad nukleotydowych nazywana jest sekwencja, a analiza ich uktadu i
identyfikacja zmian okreslana jest jako sekwencjonowanie. Badanie to stuzy do

identyfikacji prawidtowej sekwencji lub wykrycia zmian (tzw. ,wariacji”). Prawidtowa
sekwencja czesto okreslana jest mianem ,typu dzikiego” (wild-type). W przypadku
wykrycia zmiany w sekwencji, nalezy doktadnie okreslic¢ jej lokalizacje. W tym celu

stosuje sie numeracje zasad cDNA.

Zasady nomenklatury genetycznej

W nomenklaturze stosuje sie nastepujacy zapis:

Nazwa genu,

e ,c.” dla zasad cDNA,

e Numer zasady,

e Prawidlowg zasade,

e Symbol ,>” dla substytuciji,

o Wykrytg zasade.

Przyktad: VHL ¢.505T>C oznacza, ze w genie VHL tymina w pozycji 505 cDNA zostata

zastgpiona cytozyna.
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Zmiany wpftywajace na miejsce splicingu

Jesli zmiana dotyczy miejsca splicingu, zapis uwzglednia numeracje ostatniej zasady
eksonu lub pierwszej zasady intronu oraz dodatkowe oznaczenie pozycji (+1, +2, -1, -2).
Przyktad: VHL c.676+2T>G oznacza, ze w genie VHL druga zasada miejsca splicingu (po

zasadzie 676 cDNA) zostata zmieniona z tyminy na guanine.

Opis zmian w biatku

Numeracja kodonéw w cDNA odpowiada numeracji aminokwasow w biatku. W zapisie

mutacji na poziomie biatka stosuje sie nastepujgcy format:

e ,p.” dla biatka,
e Skrét (jedno- lub trzyliterowy) dla prawidlowego aminokwasu,
e Numer aminokwasu,

e Nowy aminokwas.

Przyktad: VHL p.A103L oznacza, ze w biatku VHL alanina w pozycji 103 zostata

zastgpiona leucyng. Zapis VHL p.Ala103Leu oznacza to samo.

Rodzaje zmian zasad i ich konsekwencje na poziomie biatka

1. Zmiana aminokwasu

Przyktad: TGC > TCC (zamiana cysteiny na seryne; p.Cys55Ser).
2. Kodon stop

Przyktad: TGC > TGA (zamiana cysteiny na kodon stop; p.Cys55X).
3. Brak zmiany aminokwasu

Przyktad: TGC > TGT (cysteina pozostaje cysteing; p.Cys55Cys).
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Mutacje i polimorfizmy

Termin ,mutacja” nie jest uzywany w sposob konsekwentny. W tej broszurze oraz w
powszechnym uzyciu okreslenie to odnosi sie do takich zmian w genie, ktére prowadzg
do choroby. Neutralne terminy, takie jak ,wariacja” lub ,wariant”, pozwalajg na

rozréznienie mutacji od polimorfizméw, czyli zmian w DNA, ktoére nie powodujg patologii.

Spektrum mutacji

Mutacje obejmujg szerokie spektrum zmian w DNA. Mogg to byc¢:

e Substytucje pojedynczych zasad,
o Delecje (utrata duzych regionéw DNA),

e Zlozone rearanzacje DNA (np. przesuniecia, odwrocenia sekwencji).

Zmiany DNA uznawane za patogenne

Za patogenne uznaje sie zmiany DNA takie jak:

e Kodon stop — zmiana prowadzgca do przedwczesnego zakonczenia syntezy
biatka,

o Mate delecje (utrata czesci DNA) w obrebie eksonu,

o Mate insercje — wprowadzenie dodatkowego materiatu genetycznego,

o Duze delecje obejmujgce jeden lub wiecej eksondw,

e Rearanzacje genu — ztozone zmiany strukturalne genu.

Mutacje punktowe

Wiekszos¢ mutacji to tzw. mutacje punktowe (missense), ktore:
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1. Prowadzg do zmiany aminokwasu w biatku,

2. Powodujg powstanie kodonu stop.

Nie istniejg uniwersalne kryteria, ktére jednoznacznie okreslatyby, kiedy wariant typu

missense mozna uznac¢ za patogenny.

Metody oceny patogennos$ci wariantéw

Istnieje kilka podejs¢ pozwalajgcych ocenic, czy dana zmiana DNA jest patogenna:

1. Analizy in silico
Korzystanie z oprogramowania, ktore prognozuje charakter wariantu, okreslajgc,
czy jest on patogenny czy neutralny.

2. Konserwatywnos$¢ sekwencji DNA
Sekwencje DNA, ktore sg wysoce konserwatywne (identyczne u roznych
gatunkdw), wskazujg na ich istotne znaczenie biologiczne. Wariant wptywajacy na
takie sekwencje ma wieksze prawdopodobienstwo bycia patogennym.

3. Analiza kosegregacji
Badanie, czy okreslony wariant wystepuje jednoczesnie z chorobg w danej
rodzinie.

4. Badania populacyjne
Sprawdzanie obecnosci wariantu DNA w prébkach krwi oséb zdrowych w celu

okreslenia jego czestotliwosci i potencjalnego znaczenia.

W niniejszej broszurze autor klasyfikuje mutacje na dwie gtéwne grupy:

o Mutacje skracajgce — prowadzace do skrocenia biatka,

159



Mutacje nieskracajgce — niepowodujgce skrocenia biatka.

Mutacje skracajace

Mutacje kodonu stop

Polegajg na zmianie pojedynczego nukleotydu, ktéra powoduje zamiane kodonu
aminokwasowego na jeden z kodonow stop: TAA (ochra), TAG (bursztyn) lub TGA
(opal). Kodony stop sg oznaczane symbolem ,X”.

Przyktad: Cys13X — biatko zostaje skrocone po 12. aminokwasie (cysteina).
Mutacje miejsca splicingowego

Najczesciej dotyczg zamiany jednego nukleotydu w pozycji +1 lub +2 po eksonie
albo -1 lub -2 przed kolejnym eksonem.

Przyktad: gen X ¢.553+2T>G:

€.553+2 — to miejsce w genie, ktére znajduje sie 2 nukleotydy po korcu eksonu,
czyli na poczatku intronu (miejsce bardzo wazne dla prawidtowego splicingu).

T>G — oznacza, ze zasada T (tymina) zostata zastgpiona przez G (guanina).

Mutacje z przesunieciem ramki odczytu (frameshift)

Wystepujg w wyniku insercji lub delecji nukleotydow w liczbie niepodzielnej przez
trzy (np. 1, 2, 4, 5, 7). Zmiana taka powoduje przesuniecie ramki odczytu, co
prowadzi do powstania nowego kodonu stop.

Przyktad: insercja nukleotydu A w pozycji 5 zmienia sekwencje DNA z:
ATG-TTG-CCG-TGC-CCT-AAG na ATG-TAT-GCC-GTG-CCC-TAA-G.

Kodon 6 zmienia sie na TAA, ktory jest kodonem stop.

Zapis mutacji na poziomie biatka: p.Leu2Tyrfs6X — aminokwas leucyna w pozycji
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2 zostaje zamieniona na tyrozyne (przez przesuniecie ramki), a kodon 6 staje sie
kodonem stop (X).

e Duze delecje i rearanzacje
Obejmujg utrate wiekszych fragmentéw DNA lub ztozone zmiany w strukturze
genu. Takie mutacje zazwyczaj powodujg skrocenie biatka.

¢ Insercje lub delecje calych kodonéw
S3 stosunkowo rzadkie i ich wptyw na rozwdj chordb nie jest w petni wyjasniony,

cho¢ zakfada sie, ze mogg by¢ patogenne.

Mutacje nieskracajace (missense)

Mutacje typu missense polegajg na zamianie jednego aminokwasu na inny w wyniku
zmiany pojedynczego nukleotydu (mutacja punktowa). Czasami mogg obejmowac dwie

lub trzy zasady.

Przykiady:

e RET p.C634W — mutacja w genie RET,

e VHL p.Y98H — mutacja w genie VHL.

Kosegregacja i patogennos¢

Aby wariant missense mogt zosta¢ uznany za patogenny, muszg by¢ spetnione dwa

kryteria:

1. Mutacja wystepuje wytgcznie u osob chorych w danej rodzinie (kosegregacja).

2. Mutacja nie wystepuje u zdrowych dawcow krwi.

Mutacje missense sg zazwyczaj odpowiedzialne za rozwdj choroby, gdy wptywajg na

kluczowe regiony biatka lub wykazujg kosegregacje z choroba.
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22. KRYTERIA JAKOSCI DLA OSRODKOW LECZENIA GUZA

CHROMOCHLONNEGO | PARAGANGLIOMA

Pacjenci z guzem chromochtonnym i paraganglioma powinni by¢ leczeni w o$rodkach
medycznych posiadajgcych specjalistyczne doswiadczenie w tej dziedzinie. Nie
wystarczy, aby lekarze znali informacje przedstawione w niniejszej broszurze — rownie

istotne jest ich szerokie doswiadczenie praktyczne.

Poniewaz choroba ta jest rzadka, liczba nowo diagnozowanych przypadkdéw w ciggu
roku jest stosunkowo niewielka. Przyjmuje sie, ze osrodek powinien diagnozowac co
najmniej 10 pacjentoéw z guzem chromochtonnym rocznie, jednak nie wszystkie nawet
duze placéwki spetniajg ten warunek. Budzi to obawy pacjentéw, ktérzy moga trafi¢ do

osrodkéw z niewielkim doswiadczeniem w leczeniu tej choroby.

Kompleksowe badania profilaktyczne powinny obejmowac diagnostyke molekularng oraz
konsultacje specjalistyczne. Nowoczesne metody analizy wymagajg dostepu do
wyspecjalizowanych laboratoridéw, poradnictwa genetycznego oraz wsparcia klinicznego
w ramach medycyny prewencyjnej. Pacjenci z pewnoscig docenig leczenie zgodne z
tymi wytycznymi i bedg sktonni podrézowac na wieksze odlegtosci, aby uzyskac opieke

w wyspecjalizowanych osrodkach.

Dlatego odpowiednie leczenie pacjentow z guzem chromochtonnym w zintegrowanych,
interdyscyplinarnych centrach medycznych jest zalecane i powinno sta¢ sie standardem

opieki w przysztosci.
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23. TABELE MUTACJI WYKRYTYCH W LABORATORIUM WE FREIBURGU

W ponizszych tabelach wymieniono mutacje genow RET, NF1, VHL, SDHB, SDHC i
SDHD. Mutacje zostaty zidentyfikowane w laboratorium w Uniwersytecie Medycznym

we Freiburgu i sg zwigzane z guzem chromochtonnym lub paraganglioma gtowy i szyi
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Mutacja Aminokwas Exon Lokalizacja
NF1c.61-1 G>A Splicing 2 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 269 T>C L90P 3 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1c. 277 T>C C93R 3 Nerwiakowtdkniaki skory

NF1 c. 1062+2 T>C Splicing 7 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Nerwiakowtékniaki skory
NF1 ok. 1580 del C T527LfsX29 10c Nerwiakowtokniaki skory
NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Nerwiakowtokniaki skéry
NF1 c. 2409+1 G>C Splicing 15 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1c.2849ins TT Q950HfsX5 16 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 5537+1 G>T Splicing 29 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 6641+1 G>A Splicing 35 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1c.6795ins C S2266QfsX20 37 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 6858+2 T>C Splicing 37 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Nerwiakowtdkniak skory
NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Nerwiakowtdkniaki skory
NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Nerwiakowtdkniaki skory

Tabela 8: Wybrane mutacje genu NF1 zidentyfikowane w laboratorium we Freiburgu.

Mutacja NF1c¢.2849 ins TT byta homozygotyczna.
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Mutacja/kodon Aminokwas Exon Powiazane zmiany/choroby

RET 609- 5 mutac;ji C609R lub G lub S 10 Rak rdzeniasty tarczycy
o F HPT tylko dla C609S

RET 611- 3 mutacje C611Y lub W lub F 10 Rak rdzeniasty tarczycy
HPT tylko dla C611Y

RET 618- 6- mutacji | C618S lub RIub G 10 Rak rdzeniasty tarczycy
e Y lub F HPT tylko dla C618T

RET 620 -4 mutacje C620R lub G lub S 10 Rak rdzeniasty tarczycy
o F HPT tylko dla C620R

RET 634 TGC>CGC C634R 11 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 634 TGC>TAC C634Y 11 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 634 TGC>TCC C634S 11 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 634 TGC>TGG C634W 11 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 634 TGC>TTC C634F 11 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 790 TTG>TTT L790F 13 Rak rdzeniasty tarczycy

RET 918 ATG>ACG M918T 16 Rak rdzeniasty tarczycy, wyglad podobny jak

w zespole Marfana, nerwiaki sluzéwkowe

Tabela 9: Mutacje u pacjentéw z mnogg gruczolakowatoscig wewngtrzwydzielniczg typu

2 i guzem chromochtonnym. Wiecej informacji na temat mutacji w eksonie 10 mozna

znalez¢ w Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010;32:51-8.
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Mutacja Mutacja Aminokwas | Exon Opubliko Pacjenci z Powigzane zmiany dla
wedtug | zgodnie z wane w pheo / danych mutac;ji
starej nowa Internecie  catkowita
numeracji | humeracja liczba
nosicieli
mutacji we
Freiburgu
VHL 404 191 G>C R64P 1 * 2/4 brak
G>C
VHL 406 193 T>A S65T 1 - 11 brak
T>A
VHL 406 193 T>C S65P 1 * 11 E,C,K,P
T>C
VHL 407 194 C>A S65X 1 * 1/3 E,C,K P
C>A
VHL 407 194 C>T S65L 1 * 1/5 E,.C,K,P
C>T
VHL 416 203 C>G S68W 1 * 1/3 brak
C>G
VHL 421 208 G>T E70X * 1/3 C, K P
G>T
VHL 430 217 C>T Q73X 1 * 1/3 E,.C,K,P
C>T
VHL 224 226 76delF 1 * 114 E,C,K P I
437 _439 | del
del TCT TCT
VHL 442 229 T>G C77R 1 - 11 brak
>G
VHL 446 233 A>G N78S 1 * 1/3 E,.C,K, P
A>G
VHL 236_241 R79S80del 1 _ E,C,P
449 454 del
del GCAGTC
GCAGTC
VHL 452 239 G>A S80N 1 * E,C,P
G>A
VHL 452 239 G>T S80I 1 * 1/3 E,C
G>T
VHL 453 240 T>G S80R 1 * 1/7 E,C,K P I
>G
VHL 457 244 C>G R82G 1 - 11 K
C>G
VHL 463 250 G>A V84 M 1 - 11 brak
G>A
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VHL 469 256 C>G P86A 2/2 E
C>G
VHL 469 256 C>T P86S 1/3 E,C,K P
C>T
VHL 479 266 T>C L89P 1/10 E,C,KPI
T>C
VHL 490 277 G>A G93S 4/4 brak
G>A
VHL 490 277 G>C G93R 2/2 E
G>C
VHL 490 277 G>T G93C 3/6 E,C, K P
G>T
VHL 493 280 G>T E94X L E,C K
G>T
VHL500ins | 287 insA | P97AfsX35 11 E,C,P
A
VHL 505| 292T>C Y98H 81/208 E,C K,
T>C*
VHL 532 319 C>A R107S 2/2 E,C
C>A
VHL 532 319 C>G R107G Brak
C>G
VHL 553 340 G>A G114S 5/8 E C,I
G>A
VHL 553+1 340+1 Wada 3/5 E,C,K P
G>T G>T taczenia

VHL 557 344 A>G H115R 1/5 E,C,K P
A>G
VHL 560 347 T>C L116P brak
T>C
VHL 566 353 T>G L118R 11 E
T>G
VHL 570 357 C>G F119L 3/5 E, C,I
C>G
VHL 575 362 A>G D121G L E, |
A>G
VHL 364+365 A122] 11 E, I
577+578 GC>AT

GC>AT
VHL 584 371 C>T T1241 3/5 E, I
C>T
VHL 589 376 G>A D126N 1/3 brak
G>A
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VHL 601 388 G>T V130F L E,K P

G>T

VHL 606 393 C>A N131K 11 E,K P I

C>A

VHL 607 394 C>T Q132X E,K, P I

C>T

VHL 620 407 T>G F136C r E

T>G

VHL 665 452 T>C [151T 1/10 E,C K

T>C

VHL 666 453 C>G 1151M 11 C, K

C>G

VHL 676+2 | 463+2 Wada L E,C,K P
T>C T>C taczenia

VHL 677-2 | 464-2 A>G Wada 1/6 E,C,KPI
A>G taczenia

VHL 679 466 T>A Y156N 11 brak

T>A

VHL 680 467 A>G Y156C 711 C

A>G

VHL 694 481 C>T R161X 2/29 E,C,K P

C>T

VHL 695 482 G>A R161Q 10/10 E,C,K P

G>A

VHL 695 482 G>C R161P L E,C, K PI

G>C

VHL 701 488 T>A L163H 2/3 E,C,KPI

T>A

VHL 703 490 C>T Q164X L E,C,K P

C>T

VHL 709 496 G>T V166F 11 E,C,P

G>T

VHL 712 499 C>T R167W 20/37 E,C, K PI

C>T

VHL 713 500 G>A R167Q 14/23 E,C,K P I

G>A

VHL 722 509 T>G V170G 11 brak

T>G

VHL 738 525 C>G Y175X 11 E,C,P

C>G

VHL 746 533 T>A L178Q 3/3 E,.C,P
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T>A
VHL 751 538 A>G 1180V 3 11 brak
A>G
VHL 761 548 C>A S183X 3 2/9 E,C,K P I
C>A
VHL 775 562 C>G L188V 3 9/14 E,C
C>G
VHL 796 583 C>T Q195X 3 3/6 E,C,K P I
C>T
VHL 806 593 T>A L198Q 3 5/10 [
T>A
VHL 853 640 T>G X214G 3 [ E,C
T>G
Delecja Delecja Usuniecie 1 1/16 E,C, K, P I
VHL VHL
ekson 1 ekson 1
Delecja Delecja Usuniecie 1+2 1/8 E,C K P
VHL VHL
ekson ekson
1+2 1+2
Delecja Delecja Usunigcie 2 1/11 E,.C,K P
eksonu 2 eksonu
VHL 2
VHL
Delecja Delecja Usuniecie | 1-3 1/55 E,C K PRI
VHL VHL
Egzon 1-3 | Egzon 1-3
Delecja Delecja Usuniecie | 2+3 E,C K P
VHL VHL
ekson ekson
2+3 2+3
Delecja Delecja Usuniecie 3 E,C, K P I
VHL VHL
ekson 3 ekson 3

Tabela 10: Mutacje genu VHL zidentyfikowane w laboratorium we Freiburgu u pacjentéw

z guzem chromochtonnym.
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Skréty dla guzéw lub torbieli w innych narzadach: E= guz oka, C= guz osrodkowego
uktadu nerwowego, K= guz jednej nerki, P= torbiele trzustki, |= guz komédrek wysp

trzustkowych.
*Mutacje, ktore zostaty opublikowane w Internecie.

Autorzy opublikowali oddzielng broszure dotyczgcg mutacji VHLp.Y98H w jezyku

niemieckim. Mutacje VHL mozna znalez¢ na stronie : www.umd.be/VHL/.
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Mutacja Aminokwas| Exon| HGMD LOVD Lokalizacje
SDHB c. 155 del C S8PfsX2 1 - + Nadnercze, klatka piersiowa, HNP
SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + HNP
SDHB c. 213 C>T R27X 2 + + nadnercza, HNP
SDHB 221 224 dup | T31PfsX33 2 - + Nadnercza
CCAG
SDHB c. 270 C>G R46G 2 + + Nadnercze, pozanadnerczowo
JBM
klatka piersiowa, HNP
SDHB c. 271 G>A R46Q 2 + + Nadnercze, HNP
SDHB c. 291 G>A G53R 2 + + Nadnercza
SDHB 300_304 del P56YfsX5 2 + + Nadnercza
CCTCA
SDHB c. 328 T>C L65R 2 + + Nadnercza, pozanadnerczowo
JBM
SDHB c. 394 T>C L87S 3 + + Nadnercza
SDHB 402 C>T R90X 3 + + Nadnercza, pozanadnerczowo
JBM
SDHB c. 421-2 A>G |Miejsce 4 + + Nadnercze,pozanadnerczowo
tgczenia JBM, klatka piersiowa, HNP
SDHB c. 436 G>A c101Y 4 + + Nadnercza
SDHB c. 462 A>C T110P 4 + + Nadnercza, HNP
SDHB c. 557+1 G>A |Miejsce 4 + + Nadnercza, HNP
tgczenia
SDHB c. 637 dup A | Q169AfsX10| 5 - - Nadnercza
SDHB c. 675-2 A>G |Miejsce 6 - + Nadnercza, HNP
tgczenia
SDHB 708 T>C C192R 6 + + Nadnercza
SDHB c. 709 G>A C192Y 6 + + Nadnercza
SDHB 721 G>A c196Y 6 + + Nadnercza, pozanadnerczowo
JBM
SDHB c. 783 C>T R217C 7 + + Nadnercza,
pozanadnerczowoJBM
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SDHB c. 822 C>T R230C 7 + Nadnercza,pozanadnerczowo
JBM, HNP
SDHB c. 823 G>A R230H 7 + Nadnercza, HNP
SDHB 823 G>T R230L 7 + HNP
SDHB c. 859 G>A R242H 7 + Nadnercza, HNP
SDHB c. 870 A>T 1246F 7 + HNP
SDHB c. 881 C>A C249X 7 + Nadnercza
SDHB c. 899+1 G>A Miejsce 7 + Nadnercza,pozanadnerczowoJBM,
tgczenia HNP
SDHB Del Exon 1 Usuniecie 1 + Nadnercza, pozanadnerczewo JBM,
HNP
SDHB Duplikacja Powielanie 3 + Nadnercza, HNP
eksonu 3

Tabela 11: Wybrane mutacje genu SDHB zidentyfikowane w laboratorium we Freiburgu.

Mutacje genow SDHx zostaty opublikowane na stronie: www.umd.be/HGMD/ lub

www.umd.be/LOVD/.

Lokalizacje: guzy sg zlokalizowane wytgcznie w autonomicznym uktadzie nerwowym

Skréty: HNP (head and neck paraganglioma): Paraganglioma gtowy i szyi

JBM — jama brzuszna i miednica mata.
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Mutacja Aminok Exon HGMD LOVD Lokalizacje

was
Mutacja Aminok | Exon HGMD LOVD Lokalizacje
was
SDHC c. 3 M1? 1 + + HNP
G>A
SDHC c. 23 H8QfsX12| 2 + + HNP
dup A
SDHC c. 39 C13X 2 + + HNP
C>A
SDHC c. 43 R15X 2 + + HNP
C>T
SDHC c. 148 R50C 3 + + HNP
C>T
SDHC c. 173 58T 3 + + HNP
T>C
SDHC c. 210| C70W 4 + + HNP
C>G
SDHC c. 214 R72C 4 + + HNP
C>T
SDHC c. 218 - 4 + + HNP
ins Mlejsc.e
A tgczenia

Tabela 12: Wybrane mutacje genu SDHC zidentyfikowane w laboratorium we Freiburgu.

Mutacje grupy SDHx =zostaty opublikowane na stronie: www.umd.be/HGMD/ Ilub

www.umd.be/LOVD/.
Lokalizacje: guzy sg zlokalizowane wytgcznie w autonomicznym uktadzie nerwowym.

Skroty: HNP (head and neck paraganglioma): Paraganglioma gtowy i szyi
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SDHD c. 2T>A M1? 1 HNP
SDHD c. 14 G>A W5X 1 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM,
klatka piersiowa, HNP
SDHD c. 33 C>A C11X 1 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM,
klatka piersiowa, HNP
SDHD c. 36_37 del | A13Pfs 1 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM ,
TG X55 HNP
SDHD c. 49 c>T R17X 1 HNP
SDHD c. 52+1 G>T | Miejsce Nadnercza
taczen ia
SDHD c. 52+2T>G | Miejsce Nadnercza, HNP
taczen ia
SDHD c. 53-2 A>G | Miejsce HNP
taczen ia
SDHD c. 112 C>T R38X 2 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM,
klatka piersiowa, HNP
SDHD ok. 1847185 | A62Sfs 3 HNP
ins X25
TC
SDHD ¢. 209 G>T | R70M 3
SDHD c. 242 C>T P81L 3 HNP
SDHD c. 274 G>T D92Y 3 HNP
SDHD c. 317 G>T | G106V 4 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM ,
klatka piersiowa, HNP
SDHD c. 337_340 | D113Mf 4 HNP
del sX21
GACT
SDHD c. 341 A>G | Y114C 4 Nadnercza, HNP
SDHD c. 361 C>T | Q121X 4 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM
SDHD c. 370 del G | A124Pfs 4 HNP
X11
SDHD c. 441 del G | G148Af 4 Nadnercza, pozanadnerczowo JBM,
sX20 klatka piersiowa, HNP
SDHD c. 443 G>T | G148V 4 HNP

174



SDHD Delecja| Duze 1 + - HNP
eksonu 1 usunieci
a
SDHD Delecja| Largede| 3 + - HNP
eksonu 3 letions
SDHD Delecja Duze | 3+4 + - HNP
eksonu usunieci
3+4 a

Tabela 13: Wybrane mutacje genu SDHD zidentyfikowane w laboratorium we Freiburgu.

Mutacje grupy SDHx zostaty opublikowane na stronie: www.umd.be/HGMD/ Iub

www.umd.be/LOVD/.
Lokalizacje: guzy sg zlokalizowane wytgcznie w autonomicznym uktadzie nerwowym.
Skroty: HNP (head and neck paraganglioma): Paraganglioma gtowy i szyi

JBM — jama brzuszna i miednica mata.
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